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Esta invención 38 refiere & un nuevo pílcese para 
la producción Re ácido 4-aminobutirico a coa derivados par- 
tiende de an ácido 3-oarboxamidopropiónico o aun derivados. 
Hgs particulaHMnte, esta invención se refiere a un nuevo - 

5# proceso químico de producción de ácido 4-aminobutíii.co o —  
sos derivados utilizando una nueva reacción química que ha 
sido descubierta ahora por loa presentes inventores dorante 
sus investigaciones acerca de la conversión química de un — 
grupo carboxamido primario en an grupo nitrilo.

?0. Hasta la presente, sen ya conocidoe varios proco-
sos de conversión de un grupo carboxamido primario (S^g-)
en an gr^o nitrilo, incluyendo el método do tratamiento —  
del grupo carboxamido con dieiclohexiloarbodiimida (B. Libe 
rek y otros, "TetrahedrMi" 2?. 2303 (1966))! el método do - 

15- tratamiento del grupo carboxamido con cloruro de ttonilo —  
(C. Resalor y otros, "Journal of Organio Chemistrv" 36. 396a 
(1971))? el método do tratamiento del grupo carboxamido can 
cloruro de tosile (H. Zaoral y otros, "Coll. Czech. Chom. - 
Comm." 2 ,̂ 1993 (1952)); y el método de tratamiento del gru 

20. po carboxamido con anhídrido da ácido trifuloroacótico (F. 
Campagaa y otros, "Tetrahedron Lettors" Nc 21, 1813 (1977)). 
No obstante, todos estos métodos do la técnica anterior pre 
sentan muchas desventajas ya que los reactivos empleados en 
los mismos son caros, las condiciones de reacción para la - 

25. conversión son severas y rigurosas, y/o exista necesidad da 
utilizar un derivado protegido del compuesto de partida en 
el que el gruyo carboxilo y/o el grupo amino haya sido pro­
tegido por gruyes protectores apropiados, con el fin de im­
pedir que tenga lugar cualquier reacción secundaria indesea 

30. da durante la conversión.
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Nosotros, los presentes inventores# hemos *waüa& 
do prosudas investigaoiones en un intento para procurar —  
una vía nueva y econ&dca que permita producir oí ácido - - 
4-aainobutirioo o sus derivado# de una manera fácil partios 

5* do de un compuesto del ácido propiánioo que contenga oaaqgt 
Idtayente oaTb(nunoido primario en el átomo de carbono Mía 
posicidn ̂  del oompussto de ácido propidnioo. Como resalta­
do de ello, hemos descubierto ahora que el grupo oarboxami- 
do presente en el expuesto de ácido propiAdoo de partida 

?0* empleado puede convertirse fácilmente en el gngto nitrilo - 
con una elevada eficiencia incluec a temperatura amhiente - 
por reaooiín con un anhídrido de ácido alcsnoioo tal como - 
anhídrido aeátioo ocoamha&ogaaorodeáeidoáloaaoieo* - 
partioularaente el dorum ácido tal ceno el cloruro de as& 

12* tilo, en un medio de reeccidn oonsielBante esenoiabaente en 
una anina terciaria liquida tal CMC piridina# pioolinet, p¡í 
peridina y ana tri-alquil amina de 1-4'átonos de oarbwwp - 
poregeaplo tri-matLl amina, tri-etil amina, tri-propil a<& 
na y tri-hutil anina. Seta reaocián del grupo carbcaanidc - 

29. ooaanmOhidridcohalogenurode&ddo clcanoicoparasa-- 
converaiáa en el gr^o nitrilo no era conocida haata la pro 
eente y es oonaiderada como una nueva reacc^h quinica.

Dha inveatigacián adicional de cata nueva reaccMn 
qaíoica ha revelado que el ocapucctc de partida capleadc %  

25. ra esta reaccidn debería contener necesariamente el grupo - 
carboxilico libre an la !M*lácula del nianoadeaáa del apupo 
earboxamMo cae al iln de lograr la deseada ccaversidáa del 
grupo oarboramido en el grcpo nitrilo, e igualmente que la 
distancia intermoleoUlar entre elgrqpccartxa&Ioy elgra- 

30* po oarbomnaido del compuesto de partida es aa!y ieportante -
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paca lograr coa éxito la conversión deseada* lo que quiere 
decir que el grupo earboxaoido debe situare a una distan—  
ola tal del grupo carboxilo del compuesto de ácido propiÓni 
co de partida que sea justamente suficiente para permitir — 

5.' la combinación de estos dos grupos funcionales entre si con 
el fin de formar taiaaiB* iso-imídico y preferiblemente un 
anillo iso-imídioo de 5 6 6 miembros. Con esta nueva reac­
ción química se Obtienen muchas ventajas puesto que pueden 
usarse reactivos poco costosos y fácilmente disponibles, el 

10. compuesto de ácido prepiónico de partida empleado puede con 
tenar un sustituyante hidroxilo sin necesidad de proteger - 
el grupo Mdrexilo* la reacción del compuesto de ácido pro- 
piónico de partida con un anhídrido de ácido slcanoico o un 
halogenuro da ácido slcanoico procesa rápidamente incluso 

13* a temperatura ambiente, y el grupo carboxamido del compues­
to de partida puede convertirse en el grupo nitrilo con una 
elevada eficiencia* haciendo al presente proceso práctico y 
comercialmente provechoso*

20.
DESCRIPCION PETATEABA DE LA íClON
Por consiguiente, de acuerdo con la presente in­

vención, ao proporciona un proceso para la producción de
ácido 4-aminobutírieo c su derivado representado por la fór 
muía (I):

25.

30.

!' (3HgNHgC - C - C - COOH
4

(1)
8

en la que R], 8̂  y 8̂  son cada uno un átomo de hidróge­
no, un grupo hidroxilo, un grupo amino protegido o sin pro­
teger o un grupo alquilo inferior, que comprender

la reacción de un compuesto del ácido propiónico
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5*

de partida representado por la fórmala (II):

(n)

enlaqae R̂ , Rg, y eon tal como han sido definidos - 
sás arriba* oon on anhídrido de ácido alcaaoioo de la fórag. 
la (III):

HgM (m )

10* enlaqae B^yBgeoneadaoncangrcpo alqoilo inferior, o 
con an halogenuro de ácido aloanoioo de la fómcla (IV) t 

BpCOX (IV)
en 3a (pae 3̂  es an grapo alqai3o infMimp y X es on átomo - 
de halógeno# partioolarmaRte an átono de cloro e bromo* en 

15* an medio de reaoo&da consistoK̂  eseooislnente na ana
tareiaíia láqoida* para ocnvertir ai gwpo osrboaanido en.<* 
el grapa nitrilo y prodaoir ai ccapaesto nitrilo represante 
do por la fáranla (V)r

?3
20* K c 0 *. 0 ^ 0 "* OOCHf!

*2 n.
salaqaeB^tNgf BgyR^ son oada ano tal c w  han sido da 
finidos más arribe*

rednciendo deapuós el compoaato nitrilo resaltaa- 
2$. te(V)paracone^irelgrapoaitrilewelgrapoaHinone- 

tilo y predaoir el áoido 4-ardnobntÍrico o sn derivado de - 
la fánsda (I)*

y posteriomente* si se desea# retirando el graspo 
sadao-pneteetor residaal del coapuesto de ácido 4*aainob8t& 

10. rico resaltante.



5.

5.

Bu la presente memoria descriptiva, el término —  
"grupo alquilo inferior" representa un grupo alquilo que —  
tiene 1-6 átomos de carbono.

De acuerdo con una realización preferida de la —  
presente invención, se proporciona un procese para la pro­
ducción de ácido 4-a!BÍno-2-Mdroxibatírico o ácido 2,4-di- 
aminobutirico representado por la fórmula (I*):

HgN-CHa-CHg-CH-COOH
R

10. en la que R es un grupo hidroxilo o en grupo omino protegi­
do o sin proteger, que comprende;

la reacción de un compuesto de ácido propióniee - 
representado por la fórmala (II*);

15.
HgNOC-CHg-CH-COOH

R* (n*)
en la que R* es un grupo hidroxilo o un grupo amino protegí 
de, con un anhídrido de ácido alcanoico de la fórmula 111;.

20,
RgCO (III)

en la que Rg y Rg son amibos un grupo alquilo de 1-6 átomos 
de carbono o con un cloruro o bromuro de ácido alcanoico de 
la fórmala (IV*);

RECOCI ó RgCOBr (IV*) 
en la que es tal como ha sido definido más arriba, en un 

25. medio de reacción consistente esencialmente en una omiŵ  —  
terciaria líquida, particularmente pirldlna, para convertir
el grupo carboxamido en el grupo aitrilc y producir de cate 
modo el compuesto nitrilo representado por la fórmula (V'):

30.
N - O-CHg-CR-COOH

R*/ (V *)
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en la que R* es tal cono ha sido definido más arriba,
redactando doapuáa el compuesto nitrilo (V) con 

hidrógeno para convertir el grapa nitrilo en el grupo amina 
metilo y producir el coâ aeato db Acido 4-aminobutfrico de 

3. la fórmula (I")t

en la que R' ea tal como ha sido definido más arriba#
y retirando despuáa opcionalcMmte el grupo proteo 

10# ter residual del compuesto de ácido 4-andnobutirico reaul—- 
tanto (I"),

En la primera fase del proceso da acuerdo con la 
presente invención# en general# se hace reaccionar al com­
puesto de ácido propiónico de partida (II) 4 (H*) con un - 

13. anhídrido de ácido alcanoico (IH) ó con un halogenarc de - 
ácido alcanoico (IV) en el medio de reacción consistente —  
esencialmente en una amina terciaria líquida que puede aar 
preferiblemente seca y en el que el compuesto de partida —  
(II) 4 (H*) y el anhídrido de ácido alcanoico (IH) o el ** 

20. halogenuro de ácido (IV) son solubles. Son ej+sploa apropia 
dos de amina terciaria liquida la piridina# picolina# pipe- 
ridina y wa tri-alquilamina que contenga el grupo alquilo 
de 1-4 átomos de carbono, tal como trl-metüamina# tri-eti- 

tri-n-propilamina, tri-iao-propilamina# tri-n-buti- 
25. laaiM y tri-4so-bctilamina. La piridina seca es preferida 

oomo medio de reacción para el presente prooeeo.
En esta primera fase# puede llevarse a cabo la —  

reacción a temperatura ambienta pero# si se desea# puede —  
ser conducida también a una temperatura elevada que pueda - 

y), llegar hasta el punto de ebullición del disolvente empleado.

Hg&^-CHg-CH-COCH
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El tiempo da reacción requerida puede ser usualmente del —  
arden da 1-3 horas*

Son ejemplos ŝ ropî os del compuesta da ácido —  
propiónico de partida. (11) ó (H*) el ácido 4-carboxamido- 

5. propiónico; ácido 2-amino-4-carboxamido-propiónico (conoci­
do por L-asparraguina) , sus derivados amino-piotegidos ; y — 
el ácido 2-hidroxi-4-oarboxaB!ido-propiónieo (conocido por - 
ácido L-ma&aidico). oteado el conquesta do áBido propióni- 
oo de partida (H) ó (H*) empleada contiene un sustituyan­

lo. te amino distinto del grtgo amiM (presen̂  en el grupo car 
boxamido), este grupa amina puede ser protegida previamente 
con cualquier grupo amina-protector conocido. Bar otro para 
te, cuando un compuesto del ácido propiónico de partida (13) 
ó (II*) tiene un sustituyante hidroxilo, no es necesario 

15. proteger este grupo hidroxilo del compuesto de partida. Pue 
de usarse para tal fin uno cualquiera de los grupos amina-, 
protectores conocidos incluyendo un grupo aralquiloxiearbo- 
nilo tal como carbobenzoxilo y un grupo alcoxicarbonilo tal 
como terc-butoxicarbonllo. El grupo omino-protector es pra- 

20. feriblemente tal que pueda ser retirado fácilmente del com­
puesto nitrilo amino-protegido durante la fase de reducción 
subsiguiente del presenta proceso. Por ejemplo, el grupo —  
carbobenzoxilo como grupo andno-protector es el más preferí 
do ya que puede ser retirado por hidrogenoliais a la vez —  

25. que se efectúa la segunda fase, es decir la fase de reduc­
ción del presente proceso con el producto nitrilo (V) Ó - - 
(V*)*

Cuando un compuesto de ácido propiónico de parti­
da (II), en el que uno entre Bg, y R̂  es un grupo —  

30. omino, debe ser protegido con un grupo amino-protector, el
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derivado aaino-protegido da asta compásate da partida puede 
aar preparado por reacción de dicho compuesto do partida —  
oon una proporción eastaacialmento equiaolar de un reactivo 
conocido para la introducción del grupo saino-protector que 

5, ea empleado anualmente de acuerdo con la síntesis convencía 
nal de loa póptidoa* El reactivo introdootor del grupo aai- 
no-protector puede ser, por e jetólo, un clorofórmate de la 
fórmala!

CL-CO-ORy
10. en laque Ryea un grupo alquilo de 1-5 átomos do carbono - 

tal como metilo, etilo, t-butilo y t-aailô  un grupo ciclo- 
alquilo de 3-6 átomos de carbono tal come oiolopentilo y el 
oloherilo; un grupo aralqtdlc tal como un grtq)0 fenil-alqû  
1c que contenga alquilo de 1-4 átomos de carbeno, tal eeoo 

lĝ  bencilc yp-t&trebenciloi un grupo aiilo tal como faniloi - 
o un grupo heterocíclioo tal como fUrfarilo, o un carbonato 
de p-mitrofenilo de la fórmula:

p̂ Mg-Ĉ g-O-CO-OHy
c un áster de n-hidrorieuccinimida de la fórmulat

20.
\ N-O-OO-OSy

c maaa&&3Rama%d&:b&i&HMaái

25. me la que es tal como ha si&: definido aée arriba. Este 
reaotCW puado reacctcnar can dicho ccaq̂ asto de partida —  
(XI) que aoatieaael grupo ambM libra en mdiaclvsate- - 
apropiado tal come agua, etamol, acetona o ana mésela de —  
loe aiaaM bajía eondici<aíes neutraa c b&aicaa de un modo eo 

30. nocido en la tóenioa anterior de la aCnteais de los pápüdam.



EL anhídrido áeido do lo fírmala (III) a usar es 
preferiblemente el anhídrido acético, pero puedo usarse tas 
t&én el anhídrido propiónico y el anhídrido butírico# RMde 
usarse cloruro ácido o bromuro ácido como halogenuro ácido 

5# do la fórmula (I?) en la primera fase del presente proceso, 
y se prefiere el cloruro de acetilo# Naturalmente, puede —  
usarse también con tal fin el bromuro de acetilo, cloruro o 
bromuro de propionüo, cloruro o bromuro de butirllo.

El anhídrido ácido (III) o el halogenuro ácido -** 
10. (17) es usado preferiblemente en una relación de t mol o —

más por mol del compuesto de partida (H) usado# ''
Después de completar la reacción, se caliénta la 

solución de reacción resultante para separar por destilación 
el disolvente bajo presión reducida, y la solución concen-̂ - 

15. trada es tratada con áeido clorhídrico, lo que conduce usû  
manto a la precipitación del producto nitrllo de la fóraaHa 
(7). v.J

la reducción del compuesto nitrilo (V) en la áe*3- 
gunda fase del presente proceso puede realizarse de acuérde 

20. con cualquier procedimiento de hidrogenaeión convencional - 
por el que so pueda convertir el grupo nitrilo en el grupo 
amínometilo# Es preferible que el compuesto nitrilo (V) sea 
reducido catalíticamente con hidrógeno en presencia de un - 
catalizador de hidrogenaeión tal como Óxido de platino, plg 

25# tino metal y paladio.
Igualmente, la retirada del grupo amino-protector 

residual del compuesto de ácido 4-aminobutirico así producá 
do puede ser llevada a eabo por un procedimiento convencio­
nal si as necesario# Por ejemplo, los grupos amino-protecto 

30. res antes indicados pueden ser retirados por hidrólisis áci

9V



10.

áR A t)tál*9g***v**H p
catalítica antea citada da la segunda fase.

Comlautilisacidndalproeeao da la presante in- 
venoiín* ae puede producir fácilmente valieeoe compuestos - 
bicquimiooa, aa decir al áoido M,4^aminobatirieo y el - 
ácido M-M*eaÍao-&idrodbatiiieo* Barttcdaraente, al && 
do L(-) -4'-aminc--Z-4dLdroaî  aa ano de loa reactivos -
ieportantaa para producir vario# derivado# da lo# aatiMLót& 
oo# adnodicooidioo## pacato que sa ha descubierto actos - 

10* dltiaoe años qoe el ácido 1^^^4^Mdao^&&idMaÍbMMblao-— 
puade raaccionar con ciertos aotihidtioos aadao-a&icoaidi-- 
co# talca cono la hanamioina A# B* C c la rihootsmioiaa par- 
ra dar antiMáticca sami-aintátioos tevapáutieaaente dtiles 
que son altamente activos ourntra una arten̂ t variedad de -** 

19* lactarias vadateotas a lo# satiMátieo* aminodioMÍdioo# 
(vdaaa la patwta aataéwmidamaa a# 4*005*363, par egaspl&).

De acuerdo casi al proceda la praaentainvend^ 
poregeaplo, M  traerla !&̂ Hr&a*BMMd*&^MpgHWMP&M4 coa 
puesto dalafdrmulaíII^dondeRj, BgyRgSon oada tmotm 

20* átamodahidr^eoaoyR^esal ¡grapa *4^0000Ky-^y coa sa- 
adMEdzidoacftiooaa piridinaataapsrâ mBaadáantadBrnr- 
tooaahora# se separa daapuáe la piridina mediante destila 
cid# a partir da la meada de raaadda hade praaidn radad- 
da, y ## trata la aoluoidn de raaocidn coacaatrda bajo oog 

25. didones áoidae con ácido clo:tddrioo para oristaliear la - 
H-oarbohen#orÍ̂ -ciaHo-4Ŵ lâ  ideadâ  Bata producto d*. 
trüo intermedio as reducido segal dementa con hidrdgeno en 
praaaocia da un oataliHador de árido da platino por al pro- 
eedidento da hidroganacidaoQMaaoiaoal para convertir al 

30* gr^ daño dal producto intermedio an al gropoaminomalilo
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y ye tirar siza&táneaBgmte oí grupo carbobenstoxi (el grupo *- 
smiaofprptectap),. y finalmente el producto desprotegido ye- 
saltante es parificado por as método apropiado tal cese la 
recristálisatiá̂  De este moda, se prosee fácilmente el - 

5* áoido 1-2,4-diandno-butirico can un rendimiento elevado del 
?5%! pariendo de la D-asparraguina* De# otra parte, se pus- 
de producir ácido I(-)-4-aBdno-2-MdroxibutÍrico pariendo - 
de este acide 1-2,4-diaminobutírico (Agr. Mol. Cbaa. ̂ 0, % 
1649-1650 (W)).

10. Igualmente, el procese de la presente invención ̂
paeda ser llevado a cabo partiendo del ácido D̂ iamídiOo, 
el compuesto de la fámula (II) en la que 3̂ , 3g y 3̂  sdh - 
cada uno un átona de hidrógeno y es un grupo 
Eh este caso, se puede obtener el ácido L(—)-4-amino-2-bi-- 

t5* droxi-butirico con un rendimiento del 61% sin necesidad de 
aislar el producto nitrilo intanas dio, por yeducción de 'es­
te áltimo ccat hidrógeno y purificando después el producto — 
de la reacción. ' "

Asi pues, el presente proceso proporciona una muga 
20. va vía que es ventajosa puesto que todos los reactivos em­

pleados en cada fáse son poco costosos, la reacción de cada 
fase puede ser conducida bajo condiciones de reacción mode­
radas, no se produce reacción de ioomarización indeseada, 
y  no se precisa tratamiento de resolución óptica del produc 

25. te final. De este modo, el presente procese resalta prácti­
co y  muy útil.

la presente invención será ilustrado, a continuadái 
con referencia a los ejemplos que siguen.

EJBKPEO i
38* (4) Síntesis de la N̂ carbobensoxi*̂ -ciano!̂ aíanina
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3a mezclaron 2,66 gr (10 milimoles) da N-oarboben 
zoxi-L-asparraguina (Joarnal of Organio Chemiatry ̂6, 3356- 
3360 (1961)) con 30 al da piridina seca y 1,2 mi (12 milisto 
lea) da anhídrido acótioo, y la mezcla obtenida íce agitada 

5. a una temperatura comprendida entre 20 y 23̂ 0 durante una - 
hora. La solución de reaooión fue entonces concentrada en - 
un jarabe separando por destilación la piridina bajo presión 
reducida y el jarabe Ate dieualto en 50 al de ácido clorhídrico 
1!T añadidos al jarabe. Posteriormente ae enfrió la mezcla. 

10. El producto depositado en forma de agujas incoloras fue re­
tirado por filtración, lavado con agua fría y aecado para - 
dar 2,05 gr de N-carbobanzorî -ciano-L-alanina. Rendimien­
to 83%. Bate producto resultó tener las siguientes propiedg 
dest

15. -18,7# (o-1,27, metanol)
Punto de fusi^ 129-131,5*0*

(2) Producción de ácido L(̂ )-2,4-dÍaminobutÍrioo
Se disolviermc 1,24 gr (5 mUiaoles) de N̂-carbo-!-' 

benzoxi-̂ -ciMO-L-alanina en una aasda de 80 si de stMd# 
20* 20 m  de agua y 3 al de ácido clorhídrico concentrado, ae - 

mezcló la solacián resoltante coa 100 ng de árido de plati­
no, y la mezcla fue sometida a reducción con hidrógeno a 3 
ata. a tasperatura ambiente durante 3 horas. Mediante este 
procedimiento, se retiró tambióh el grapa asdao-protector - 

25. (grupo carbobezotoal) del compuesto amino-protegido, simultá 
neaaento a la redneoión catalítica del grapa oiano en el —  
gropo Minóme tilo* La meada de reacción fue filtrada para 
retirar el catalizador y después lacrada con asna* Los pro—  
daatos del lavado fueron combinados 00a el filtrado y el 

30. qaido oombinado fhe neutralizado por adición de una soludáa



acuosa, de hidróxido sádico IR* 5a solución neutralizada re* 
saltante fue entonces pasada a través de una columna de 40 
al de resina cambiadora de cationes. m̂berlite CS*50 (forma 
NHgl (un producto de Bohm & Haas Oo.. BS.UO*) para la adsor 

5. ción del producto deseado. Después de lavar la columna con 
120 mi de agua# fue eluída con amoniaco acuoso 0.3R. si * * 
oleado fue recogido en fracciones de 15 mi y las fracciones 
números 1-13 combinadas fueron concentradas basta la seque­
dad. dando 5% agí de ácido 5(+)-2,4-diaminobutirico. Rendi- 

10* miento 95%.
Bata austaneia fue recogida en lo mi de ácido 62o 

rMdrico IR y mezclado con otanol para precipitar el produc 
to deseado en forma de eriatales incoloros* Este producto - 
resulté tener las siguientes propiedades! ' '*'""

1$. Punto de fusión 193 - 194"0*
^ 7^  13.4" (6 * 1*25. agua)

E?EKP50 3 J
(1) Síntesis de la N̂ srbobenzoxi-̂ --ciano-L-alaniaa

Se mezclaron 596 mg (2.4 milimolea) de N-carboben 
20* zoil-L-asparraguina con 6 mi de piridina seca, y a esta mez 

ola se aHadierca por goteo 0.17 mi (1.1 milimoles) do clara 
ro de acótilo* 5a mezcla asi obtenida fue agitada a una tem 
peratura comprendida entre 20 y 25"C durante 45 minutos pai­
ra efectuar la reacción. 5a solución de reacción fue enton- 

25* oes concentrada en un jarabe separando por destilación la * 
piridina bajo presión reducida, y el jarabe fue mezclado —  
con 10 mi de ácido cloihidrioo IR para cristalizar Si pro­
ducto deseado. El producto cristalino resultante fas retizg 
do por filtración* lavado con agua fría y secado pera dar 

30* 401 mg de N-carbobanzoxÍ-̂ -ciano-5-alanina en forma de agu-

13.



14.

jas incoloras. Rendimiento 73%. Esto producto resultó tenor 
las siguientes propiedades

16*3* (c-1,2, metanol)
Punto de fusión 130 - 132*0.

5. (2) El producto de N̂ arbobensod-̂ -daao-alanina ob­
tenido auterioroente fue reducido con hidrógeno del mismo - 
modo que en el ejemplo 1 (2) con la excepción deque ae eug 
tituyó el catalizador de óxido de platino por 0,1 gr de pe­
ladlo. La solución de reacción fue tratada posteriormente - 

10. del mismo modo que en el ejemplo 1 (2) para dar 233 mg de - 
Ácido L(+)-2,4-diaminotatirioo bajo forma de cristales lneo 
icros. Rendimiento $0%.

EJEMPLO 3
Producoión de ácido L(-)-4-amlno-2-hidrodbutiyioo. 

15. Se ae solaron 332 mg (4 milimolee) de ácido L-aala
midico (NHgCO-C!tg-CH(OH)-COOH) osa 15 mida piridina seca y 
1,5 al de anhídrido acótico, y la meada resultante fue áĝ  
tada a temperatura ambiente durante una hora. La solución — 
de reacción fue posteriormente concentrada en un jarabe 

20. parando por destilación la piridina bajo presión reducida, 
y el jarabe resaltante fue di suelto en orna meada de 20 d  
de etaaol y 3 al de a&ta aHadidos al jarabe mismo. A esta - 
solución (conteniendo el ácido 3-ciano-2-hidroxipropiónico 
formado) ae agregaron también 1 d  de ácido clorhídrico cq& 

23. centrado y 30 mg da Óxido de platino, y la meada fue some­
tida a la reducción con hidrógeno a 3 ata. a temperatura tg 
tiente durante la noche. La meada de reacción fUe filtrada 
para retirar el catalizador y lavada con agua, Los produc­
tos del lavado fueron combinados con el filtrado y la solu- 

30. oión combinada fue concentrada hasta la sequedad bajo pre—



15.

siÓn reducida. El residuo sólido asi obtenido fue recogido 
en 10 E& do agua, y la solución resultante fue pasada enton 
oes a través de una caluma do 20 si de resina cambiadora - 
do cationes# Dowex 50W x 4 (forma H***) (un producto de Dow - 

5. Chemical Co., EE.UU.) para la adsorción del producto desean 
do. Después de lavar la columna con 100 mi do agua# fus áhA 
da con amoniaco acuoso 0,5N. El eluado resaltante fas reco­
gido en fracciones de 5 mi y las fracciones n&ss. 15-20 oom 
binadas fueron concentradas hasta la sequedad# dando 291 mg 

10# de ácido L(-)-4-amino-3-hidroxibutirico. Rendimiento 61%. - 
Este producto fue recristalizado a partir de aguâ metanol - 
para su purificación. El producto cristalino obtenido resal 
tó tener las siguientes propiedades!

Danto do fusión 197 — 198*9se 
15. ¿̂ <7pS-28,2s (g . 1,2, agua).

N O T A
la Patente de Invención que se solicita por veM- 

te años para España, de acuerdo con la vigente Legislación, 
deberá recaer sobre: "PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE - 

20. ACIDO 4-AMIN0BUTIRIC0", con Prioridad de la Solicitud de %  
tente en Japón as 6142/78 de fecha 25 de Enero de 1978, se­
gún las características esenciales de las siguientes:
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5¡

R E I V I N D I C A C I O I T E S  
1.- Proceso paro la producción de ácido 4-aminobg 

tfrico o su. derivado representado por la fórmula (I):

V W C 0 - COOH ( I )

"2 *4
en la qua &]* Rg, 83X 84 con cada uno un átomo de hidróge­
no, un Agrupo hidroxilo, un grupo animo protegido o sin pro 
teger o un grupo alquilo inferior, que cosprenda:

10. la reacción de un compuesto del ácido propiónico
de partida representado por la fórmula (II)!

?1HgjfOC-C- 0 - COOH
4  ^4

(n)

15. en la que R̂ , R̂ , 3̂  y 3̂  son tal como han sido definidos - 
más arriba, 00a un anhídrido de ácido alcsnoico de la fóx*-*- 
aala (BK)*

20*

(III)
en la que Rg¡y Hgaon cada uno un grtq̂o alquilo inferior, o 
con un halcgenuro de ácido aloaaMico de la fórmula (IV)!

BppOX (IV)
en la que Riesen grupo alquilo inferior y X es un átomo - 
de halógeno, particularmente un átomo de doro o bromo, en 

25* un medio de reacción consistente esencialmente en una amina 
terciaria liquida, para convertir el grupo carboxamido en - 
el grupo nitrilo y producir el compuesto nitrilo representa 
do por la fórmula (V)

***/
(P*SA A VORKCLA V)30*



37.

5*

%  ?3
N * C * C * C * COOH

2̂ 3̂
(?)

en la que B̂y. Bgy Ŝ  y R̂  son cada, tino tal como bw sido de 
finidos más arriba,

reduciendo desnuda el compuesto nitrilo resUitsn* 
te (?) pera convertir el gMQ:o nitrilo en el grupo sainóme- 
ülo y producir el ácido 4**amino—butirÍco o su. derivado do 
la fámula (I)y

3̂ * y pesteriomentê  si se desesy retirando el gyapp
aadne-proteetor residual del eoB̂ uesto de ácido 4-aminobiíti 
rico resultante. .

2.— Procese de acuerdo con la reivindicación j pg 
ra la producción de ácido 4-amino—2-Mdroxibutirico o ácido 

35. 2y4*-di*emán&butirico representado por la fámula (I*):

R o J ;
en la que R es un grupo hidroxilo o un grupo amino presi­
de o sin proteger# que comprende:

20* la reacción de un compuesto de ácido propiánico -
representado por la fórmula (II*):

^  ̂' (Ĥ )R*
en la que B* ea un grupo hidroxilo o un grt̂ o amino protegí 

25. do, con un anhídrido de ácido alcanoico de la fámula (111):

30.

RgCO (m)
en la que Rg y Rg son ambos un grupo alquilo de 1*6 átomos
de carbono, o con un cloruro o bromuro de ácido alcanoico - 
de la fórmala (I?*):
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5<

RECOCI 4 RgCOBr (IV)
en la que ea tal como ha sido definido más arriba, en un 
medio de reacción consistente eaencialmente en ana "mina —. 
terciaria liquida, particularmente piridinc., para convertir 
el grupo carboiamiAo en el grupo aitrilo y producir de este 
modo el coB̂ uastc nitrilo representado por la fórmula (V)!

ü - C - OHg CH - C008íR* (V*)

en la que R* es tal como ha sido definido más arriba,
10. reduciendo después el compete ate nitrilo V  con M

drógeno para convertir el grupo nitrilo en el grtq̂ amLnene 
tilo y producir el oô uesto de ácido 4-aminobutírico da la 
fórmula (I")s

1%
C0(HI (r)

mu la que B' es tal como ha sido definido más arriba,
y retirando despuáa opcionalmente el grupo prateg 

tor residual del compuesto de ácido 4-̂ ainobütírico requin­
tante (X")#

20. 3-- Proco so de acuerdo con la reivindicación j 4
2, en el que el compuesto del ácido propiónico de partida - 
(II) o (II*) es la N-câ beneoxi-L-aeparraguina c ácido —  
l-malaaidieo.

4.- Proceso de acuerdo con la reivindicaci&R t 4 
25- 2, en el que al anhídrido da ácido alcanoioo (III) usado es 

el anhídrido acético*
5,- Proceso de acuerdo coa la reivindicación i 4 

2, en el que el halogenaro de ácido aleanoioo (IV) usado es 
el cloruro acético*

30. 4*- Htbbeao de acuerdo ocn la reivindicación 1 4
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2, es el qne se cesare la reaccidn del compuesto de ácido 
propi&íico de pérdida (K) can as ̂sahidrido de ácido alea—  
noico (1H) a eos an bslcgenure da ácido alcalice (I?) en 
piridina como sedio da roaceidn.

9. 7*- Proceso do acuerdo con la reivindicación 1 ó
2# en el que se lleva a cabe la redaeeiáa del coa&uasto nî  
trilo (V} por hidrogenación con hididgeno en presencia de ** 
un catalizador de MdroganaeiÓm conoeido.

84- ̂ mesmámsú ?ABA LA pRomecioN m  Adiad ̂  
te* 4-ABIH0BBTXSI30"*

Segdn queda sustaneialmBnte descrito en la presen 
te Heaoria que cornil de diecinueve botas, escritas a tsáqtd. 
na por naa sda ĉra*̂

a^rí^ 2 4 ENE-
t9.
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