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DESCRIPCION
Método para obtener una sal interna del hidréxido de 3-carboxi-N,N,N-trimetil-1-propanaminio de gran pureza.

La presente invencion se refiere a la obtenciéon de un compuesto farmacolégicamente activo, a saber la sal interna
del hidréxido de 3-carboxi-N,N,N-trimetil-1-propanaminio o gamma-butirobetaina (abreviado a continuacion por:
GBB), nimero CAS 407-64-7.

La GBB es conocida como producto previo de sintesis de la carnitina o de la biosintesis de la vitamina B¢ en el
organismo (Ch.J. Rebouche, J. Nutr. 113, 1906-1913, 1983), que se emplea como complemento dietético para
prevenir el déficit de carnitina (Nutrition Reviews 36, 10, 308-309, 1978); US 5,030,458) o como agente
farmacoldgicamente activo para tratar el sindrome del déficit de carnitina (US 4,382,092).

En 1973, Engel y Angelini (Science 179, 899-902) describieron el sindrome del déficit de carnitina y descubrieron
que el déficit de carnitina en el organismo conduce a miopatias. Posteriormente la investigacion ha demostrado que
la GBB posee ademas otras propiedades farmacoldgicas importantes, por ejemplo la estimulaciéon de la produccion
de anticuerpos (US 5,569,457), la actividad de neutralizacion de radicales hidroxi (US 5,965,615), etc.

Dado que la prevencion del déficit de carnitina requiere administrar grandes dosis de la GBB (hasta 20 mg/kg al dia),
es importante desarrollar métodos convenientes y eficaces de produccion de esta sustancia con un nivel de pureza
farmacéuticamente aceptable (del 99,5 % y superior).

Se conoce ya un gran numero de métodos de obtencion de la GBB. Se basan en el intercambio de halégeno de los
ésteres de los acidos gamma-halobutiricos con trimetilamina o en metilar el acido gamma-aminobutirico o el acido
gamma-dimetilaminobutirico. El tercer grupo de métodos de produccién de la GBB se basa en la deshidratacion de
la carnitina y posterior hidrogenacioén (Can. J. Chem. 54, 3310-3311, 1976; Synthesis, 468, 1981).

De modo lamentable, la mayoria de sintesis conocidas del GBB proporcionan sales de la GBB y no la forma
hidratada. Sin embargo, la producciéon de la GBB de gran pureza es esencial para el desarrollo de formulaciones
parenterales, ya que las sales de la GBB, en especial con impurezas de tipo éster, no son apropiadas para la
fabricacién de formulaciones parenterales. Esto se debe a la toxicidad de los ésteres de la GBB, comparable con la
de la acetilcolina. La recristalizacion de las sales de la GBB en alcoholes siempre va acompanada de la formacién
de un éster muy téxico de la GBB. Nétese ademas que los aspectos de pureza de las sales de la GBB no se han
abordado de modo adecuado en la bibliografia técnica.

Un método, propuesto por L. Andersom, Th. Kuehler y M. Nilsson (Synthesis, 46, 1981) para obtener el clorhidrato
de la GBB destinado a aplicaciones de biotecnologia, se basa en metilar el acido N,N-dimetilaminobutirico con la O--
metil-N,N-diciclohexilisourea. Lamentablemente, la descomposiciéon del compuesto intermedio de la GBB se realiza
con acido clorhidrico, por consiguiente, la GBB, que se produce en rendimientos considerables (68-78%), se aisla
solamente en forma de clorhidrato. Un inconveniente de este método es el precio del agente alquilante, que tiene
que obtenerse especialmente a partir de la N,N-diciclohexilcarbodiimida. Otro inconveniente se debe al uso de un
exceso del 10% del agente alquilante, lo cual acarrea problemas adicionales a la realizacion industrial, relacionados
con la utilizacion de los productos residuales. Un método para producir el acido gamma-N,N-dimetilaminobutirico a
partir de la N-metilpirrolidona no es eficiente. El rendimiento total a partir de la N-metilpirrolidona en este proceso se
sitia en torno al 41 %, lo cual no es satisfactorio. El principal problema de recurrir a esta estrategia contintia siendo
el hecho de que la purificaciéon de la GBB en forma de clorhidrato por cristalizaciéon en etanol absoluto no es viable
en la practica por la formacion de la pequefia impureza muy téxica, el éster de etilo de la GBB, durante el proceso de
cristalizacion. Se ha propuesto, pues, una estrategia alternativa, basada en la cristalizacion de este producto en
dimetilformamida. Pero hay que tener en cuenta que la dimetilformamida es un disolvente de punto de ebullicion
elevado y su eliminacion de la oclusién en los cristales hasta un nivel aceptable para las formulaciones parenterales
constituye un proceso dificil y costoso.

Se ha descrito un método para obtener la GBB a partir del gamma-dimetilaminobutirato de isobutilo (Plant. Physiol.
84, 781, 1987; Coll. Czech. Chem. Comm. 2, 712, 1930), a partir del acido gamma-dimetilaminobutirico, cloruro de
acetilo e isobutanol. La cuaternizacion del grupo dimetilamino se realiza en este método con yoduro de metilo en
presencia de hidrogenocarbonato potasico en solucibn metandlica. Después se extrae el yoduro del
trimetilaminiobutirato de isobutilo con cloroformo y se hidroliza con acido clorhidrico, separando los compuestos
inorgénicos con Ag20 y una resina de intercambio iénico. Este proceso no es viable para la practica industrial porque
es largo, costoso e ineficiente.

Otro método para producir la GBB a partir del acido gamma-aminobutirico (Zeitschr. f. Biol. 86, 187, 1927) consiste
en la metilacién con sulfato de dimetilo. Sin embargo no queda claro el modo de obtener la GBB hidratada de gran
pureza a partir de las sales producidas en este proceso.

Otro método de obtencién de la GBB (EP 284292) consiste en alquilar dos equivalentes de trimetilamina con un
éster de acido gamma-bromobutirico en acetona y posterior hidrdlisis del bromuro del trimetilaminiobutanoato de
etilo a un pH de 12-12,5 con un exceso de hidroxido potésico en etanol acuoso. La obtencién de la GBB requiere 3-4
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dias. Se neutraliza la mezcla reaccionante con acido sulfurico del 20 % y se concentra, obteniéndose el producto de
la reaccion.

Lamentablemente no se describe la purificacion del producto final y este no se caracteriza. El producto empleado
para sintesis posteriores se describe como bastante soluble en cloroformo (220,3 gramos de producto se disuelven
en 300 gramos de cloroformo). Conviene notar que los hidratos de la GBB son practicamente insolubles en
cloroformo. La aplicacién de este método de obtencion de la GBB de nivel de pureza farmacéutico es complicada
por otro hecho, a saber, la separacién del KBr por filtracién de la solucion metandlica de la GBB no permite
conseguir la separacion completa del KBr.

Aksnes y col. (J. Chem. Soc., 103, 1959) han descrito la obtencién del éster metilico de la GBB en un rendimiento
bajo, del 20%, por ebullicion del gamma-clorobutirato de metilo con trimetilamina en alcohol. Este compuesto
intermedio puede considerarse como el eslabén mas conveniente para la obtencién de la GBB dihidratada. Sin
embargo, el bajo rendimiento de este proceso complica su adopcion para la produccion industrial.

Un esquema similar para producir la GBB se ha propuesto en la patente US 5,087,745, que se toma como referencia
de nuestra invencion. Segun este documento, en un autoclave se alquila la trimetilamina con el éster del acido
gamma-clorobutirico en etanol a presion, se hidroliza el éster con NaOH del 30% y se separa la mayor parte del
NaCl por filtracion, el resto se elimina por electrodialisis. El rendimiento calculado de este proceso (sin la
recuperacion del producto ni la purificacion) es del 80% y se dice que el producto final tiene una pureza del 99,5%.
Sin embargo, la purificacién y la cristalizacion no se describen y el rendimiento en producto se calcula después de la
deshidratacion total de la GBB.

El principal inconveniente de este proceso es que la recuperacion de la GBB en forma de sal interna (ya sea
monohidratada, ya sea dihidratada) y la purificacion por electrodialisis no pueden realizarse con el equipo estandar
de las industrias quimicas, ya que la electrodialisis requiere un equipo especial y la extrapolacion (escalado) de la
produccién requiere realizar ajustes experimentales de los parametros de la electrodialisis, por ejemplo la densidad
de corriente y el caudal, las membranas quedan agotadas rapidamente y plantean problemas técnicos en el
momento de reemplazarlas, los electrodos son de materiales especiales (titanio recubierto con platino). De forma
concomitante con la electrodlisis del agua pueden producirse gases explosivos, hay que pensar que este escenario es
posible.

Por lo tanto, la finalidad de la presente invencion es desarrollar un método de obtencién de la sal interna de la GBB a
partir de las sales formadas a través de los ésteres de acidos gamma-halobutiricos, que pueda realizarse de modo
conveniente y seguro, en un equipo (reactores) estandar de la industria quimica, con rendimiento elevado,
formandose un producto final de pureza elevada, dicho método debera ser apropiado para la ejecucién en escala
industrial.

Hemos descubierto de modo sorprendente que si se trata la mezcla reaccionante después de la hidrdlisis basica, a
saber, una mezcla de sal interna del hidroxido de 3-carboxi-N,N,N-trimetil-1-propanaminio y sales inorganicas, con
diéxido de carbono o diéxido de azufre en solucidon etandlica, entonces se destruye el doble de las sales y se
separan completamente las sales inorganicas por filtracion simple.

Esto era totalmente inesperado, porque habian fracasado todos los intentos de separar las sales inorganicas de la
GBB por sedimentacion con alcoholes sin tratar con CO, o SO, separandose como maximo el 92 % de las sales. De
conformidad con el concepto general de solubilidad, se esperaba que el NaCl o el KCI, que son practicamente
insolubles en alcohol, precipitarian cuando un producto del tipo GBB, que contiene dichas sales, se disolviera en un
disolvente, en el que el NaCl y el KCI son insolubles. Sin embargo, este no es el caso con la mezcla de la GBB y
sales inorganicas del tipo NaCl o KClI, porque la GBB evidentemente forma sales bastante estables y sales dobles
solubles con estas sales inorganicas. Todavia mas inesperado era, por tanto, que estos aductos se destruyan con
COz 0 SO, y las sales inorganicas se vuelvan separables de la GBB por simple filtracion, tal como se describe en la
presente invencion.

Por consiguiente, el presente proceso tiene una ventaja sustancial sobre la técnica anterior, ya que para la
purificacion no se requiere electrodidlisis ni resina de intercambio iénico. Este aspecto hace que el escalado
(extrapolacion) sea simple y la recuperacion de la GBB sea mucho mas facil y efectiva que en los procesos
conocidos previamente, lo cual es una ventaja tecnolégica sustancial del proceso descrito ahora.

Como material de partida para este método puede utilizarse cualquier éster facilmente hidrolizable del acido 3-
trimetilaminiobutanoico, a saber el éster de metilo, etilo, propilo o bencilo. Son apropiadas para este método las
sales de los ésteres del acido 3-trimetilaminiobutanoico, por ejemplo los haluros, metilsulfatos, hidrogenosulfatos,
sulfatos, fosfatos, tosilatos y triflatos. Para la separacion de las sales pueden utilizarse disolventes que no disuelvan
las sales producidas durante los procesos de neutralizacién e hidrélisis basica, asi como las combinaciones de los
mismos. Es especialmente conveniente el uso de disolventes del tipo metanol, etanol, propanol, propanol-2. Si fuera
necesario pueden utilizarse disolventes del tipo acetona, metiletiicetona u otros disolventes apropiados y
combinaciones de los mismos.
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Como agentes basicos para la saponificacion pueden utilizarse sustancias tales como o6xidos, hidréxidos,
carbonatos, bicarbonatos de sodio, potasio, litio, cesio, calcio o magnesio o bases organicas fuertes.

En el siguiente esquema de reaccion se representa la obtencion de la gamma-butirobetaina (GBB) con arreglo a una
version de la presente invencion:

CHy 0
HF‘N\/\/U\ CHy |- CI"+ 2KOH + 2H,0 —=
H,C 4 o :

CH, O
HJC‘J!I‘ /\)‘I\
e . - .
H,
Haﬁaifl/\j —_—
H,::’é: 0 -k*"2HO + CO;
CH #]

e N
H,.C™» 0" *2H,0 + KHCO,

El proceso indicado se describe, pero no se limita, con los siguientes ejemplos.

Ejemplo 1

Se disuelve el hidroxido potéasico (20 kg) en etanol del 96% (170 1) y se enfria a 20 + 2°C. Se le afiade el cloruro del
3-trimetilaminiobutanoato de metilo (30 kg) y se agita vigorosamente a 18-23°C durante 1-3 h hasta que la
saponificacion haya finalizado (control cromatografico). Se enfria la mezcla reaccionante a 2-5°C, se mantiene
durante 30-60 min y se filtra el KCI precipitado. Se lava el precipitado (KCI, 10,7 kg, ~92%) con etanol (3 x 20 I). Se
reunen los liquidos filtrados y se saturan a 20 + 5°C con diéxido de carbono hasta un pH de ~8-8,5 (medido con el
pH-imetro) con agitacion vigorosa y con enfriamiento.

Se enfria la mezcla reaccionante a 15-18°C y se separa el precipitado por filtracién. Se lava el precipitado
suspendiéndolo en etanol (4 x 20 I). Se reunen los liquidos filtrados y se concentran con vacio a 45-50°C. Se
disuelve el residuo en propanol-2 absoluto (50 I) y se concentra con vacio. Se repite este procedimiento hasta que el
contenido de agua en el propanol-2 retirado sea inferior al 2 %. Se disuelve el residuo seco en propanol-2 absoluto
(300 1), se mantiene a 1-3°C durante 10-12 h y se separan por filtracion las sales inorganicas precipitadas (~ 250 g).
Se concentra con vacio el liquido filtrado a 45-50°C, eliminando aprox. 280 | de propanol-2. Se afiade acetona (100 I)
con agitacién. Se enfria la mezcla reaccionante a 25°C y se mantiene durante ~3-5 h. Se filtra el precipitado, se lava
con acetona seca (20 ) y se seca con vacio a 35-40°C. Se obtiene la sal interna del hidroxido de 3-carboxi-N,N,N-
trimetil-1-propanaminio (19,4-21,0 kg) con una pureza del 99,5% o superior. La cantidad de agua de cristalizacion (1
6 2 moléculas) del producto cristalino dependera de las condiciones de secado. Se fuera necesario, el producto
puede recristalizarse en propanol-2.

Ejemplo 2

Se disuelve el hidroxido potasico (20 kg) en etanol del 96% (170 ) y se enfria a 20 £ 2°C. Se le afiade el cloruro de
3-trimetilaminiobutanoato de metilo (30 kg) y se agita vigorosamente a 18-23°C durante 1-3 h hasta que la
saponificacion haya finalizado (control cromatografico). Se enfria la mezcla reaccionante a 2-5° C, se mantiene
durante 30 min y se filtra el KCI precipitado. Se lava el precipitado (KCI, 10,7 kg, ~92%) con etanol (3 x 20 ). Se
reunen los liquidos filtrados y se saturan a 20 + 5°C con diéxido de azufre hasta un pH ~8-8,5 (medido con el pH-
imetro) con agitacién vigorosa y con enfriamiento.

Se enfria la mezcla reaccionante a 15-18°C, se separa el precipitado por filtracion y se lava suspendiéndolo en
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etanol (4 x 20 I). Se reunen los liquidos filtrados y se concentran con vacio a 45-50°C. Se disuelve el residuo en
propanol-2 absoluto (50 I) y se concentra con vacio. Se repite este procedimiento hasta que el contenido de agua en
el propanol-2 retirado sea inferior al 2 %. Se disuelve el residuo seco en propanol-2 absoluto (300 I) y se mantiene a
1-3°C durante 10-12 h. Se separan por filtracion las sales inorganicas precipitadas (~420 g) y se concentra con vacio
el liquido filtrado a 45-50°C, separandose unos 280 | de propanol-2. Se afiade acetona (100 I) al residuo con
agitacion. Se enfria la mezcla reaccionante a 2-5°C y se mantiene durante ~3-5 h. Se filtra el precipitado, se lava con
acetona seca (20 |) y se seca con vacio a 35-40°C. Se obtiene la sal interna del hidroxido de 3-carboxi-N,N,N-
trimetil-1-propanaminio (19,0-20,5 kg) con una pureza del 99,5% o superior. La cantidad de agua de cristalizacién (1
0 2 moléculas) en el producto cristalino depende de las condiciones de secado. Se fuera necesario, el producto
puede recristalizarse en propanol-2.

Ejemplo 3

Se disuelve el hidroxido potasico (20 kg) en etanol del 96% (170 1) y se enfria a 20 + 2°C. Se afiade el cloruro de 3-
trimetilaminiobutanoato de metilo (30 kg) y se agita vigorosamente a 18-23°C durante 1-3 h hasta que la
saponificacion haya finalizado (control cromatografico). Se enfria la mezcla reaccionante a 2-5°C, se mantiene
durante 30 min y se satura a 20 + 5°C con didxido de carbono con agitacién vigorosa y con enfriamiento.

Se enfria la mezcla reaccionante a 15-18°C y se separa el precipitado por filtracion. Se lava el precipitado
suspendiéndolo en etanol (4 x 30 ). Se reunen los liquidos filtrados y se concentran con vacio a 45-50°C. Se
disuelve el residuo en propanol-2 absoluto (50 I) y se concentra con vacio. Se repite este procedimiento hasta que el
contenido de agua en el propanol-2 retirado sea inferior al 2 %. Se disuelve el residuo seco en propanol-2 absoluto
(300 1), se mantiene a 1-3°C durante 10-12 h y se separan por filtracion las sales inorganicas precipitadas (~230 g).
Se concentra el liquido filtrado en el rotavapor a 45-50°C en un bafio de agua, sacandose aprox. 280 | de propanol-2
y se afiade la acetona (100 I). Se enfria la mezcla reaccionante a 2-5°C y se mantiene durante ~3-5 h. Se filtra el
precipitado, se lava con acetona seca (20 I) y se seca con vacio a 35-40°C. Se obtiene la sal interna del hidréxido de
3-carboxi-N,N,N-trimetil-1-propanaminio (19,7-20,8 kg) con una pureza del 99,5% o superior. La cantidad de agua de
cristalizacion (1 6 2 moléculas) en el producto cristalino depende de las condiciones de secado. Se fuera necesario,
el producto puede recristalizarse en propanol-2.

Ejemplo 4

Se disuelve el hidroxido potasico (20 kg) en etanol del 96% (170 1) y se enfria a 20 £ 2°C. Se afiade el cloruro de 3-
trimetilaminiobutanoato de metilo (30 kg) y se agita vigorosamente a 18-23°C durante 1-3 h hasta que la
saponificacion haya finalizado (control cromatografico). Se enfria la mezcla reaccionante a 2-5°C y se satura a 20 +
5°C con didxido de azufre hasta pH -8-8,5 (medido con pH-imetro) con agitacién vigorosa y con enfriamiento.

Se enfria la mezcla reaccionante a 15-18°C, se separa el precipitado por filtracion y se lava suspendiéndolo en
etanol (4 x 30 I). Se reunen los liquidos filtrados y se concentran con vacio a 45-50°C. Se disuelve el residuo en
propanol-2 absoluto (50 I) y se concentra con vacio. Se repite este procedimiento hasta que el contenido de agua en
el propanol-2 retirado sea inferior al 2 %. Se disuelve el residuo seco en propanol-2 absoluto (300 I), se mantiene a
1-3°C durante 10 -12 h. Se separan por filtracidon las sales inorganicas precipitadas y se concentra con vacio el
liquido filtrado a 45-50°C, sacandose unos 280 | de propanol-2. Se enfria la mezcla reaccionante a 2-5°C y se
mantiene durante ~3-5 h. Se filtra el precipitado, se lava con acetona seca (20 I) y se seca con vacio a 35-40°C. Se
obtiene la sal interna del hidréxido de 3-carboxi-N,N,N-trimetil-1-propanaminio (19,3-20,9 kg) con una pureza del
99,5% o superior. La cantidad de agua de cristalizacién (1 6 2 moléculas) en el producto cristalino depende de las
condiciones de secado. Se fuera necesario, el producto puede recristalizarse en propanol-2.

Ejemplo 5

Se disuelve el hidréxido sddico (14,258 kg) en etanol del 96% y se enfria a 20 + 2°C. Se afade el cloruro de 3-
trimetilaminiobutanoato de metilo (30 kg) y se agita vigorosamente a 18-23°C durante 1-3 h hasta que haya
finalizado la saponificacion (control cromatografico). Se enfria la mezcla reaccionante a 2-5°C, se mantiene durante
30-60 min y se filtra el NaCl precipitado. Se lava el precipitado con etanol (3 x 20 ). Se retnen los liquidos filtrados y
se saturan a 20 * 5°C con dioxido de carbono hasta pH ~8-8,5 (medido con el pH-imetro) con agitacién vigorosa y
con enfriamiento.

Se enfria la mezcla reaccionante a 15-18°C, se separa el precipitado por filtracién y se lava suspendiéndolo en
etanol (4 x 20 I). Se reunen los liquidos filtrados y se concentran con vacio a 45-50°C. Se disuelve el residuo en
propanol-2 absoluto (50 I) y se concentra con vacio. Se repite este procedimiento hasta que el contenido de agua en
el propanol-2 retirado sea inferior al 2 %. Se disuelve el residuo seco en propanol-2 absoluto (300 I), se mantiene a
1-3°C durante 10-12 h y se separan por filtraciéon las sales inorganicas precipitadas. Se concentra con vacio el
liquido filtrado a 45-50°C, sacandose aprox. 280 | de propanol-2 y se afiade la acetona (100 I) con agitacion. Se
enfria la mezcla reaccionante a 2-5°C y se mantiene durante ~3-5 h. Se filtra el precipitado, se lava con acetona
seca (20 ) y se seca con vacio a 35-40°C. Se obtiene la sal interna del hidréxido de 3-carboxi-N,N,N-trimetil-1-
propanaminio (19,1-20,0 kg) con una pureza del 99,5% o superior. La cantidad de agua de cristalizacion (1 6 2
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moléculas) en el producto cristalino depende de las condiciones de secado. Se fuera necesario, el producto puede
recristalizarse en propanol-2.

Ejemplo 6

Se disuelve el hidroxido potasico (20 kg) en etanol del 96% (170 1) y se enfria a 20 + 2°C. Se afiade el cloruro de 3-
trimetilaminiobutanoato de metilo (30 kg) y se agita vigorosamente a 18-23°C hasta que la saponificacién haya
finalizado (control cromatografico). Se enfria la mezcla reaccionante a 2-5°C, se mantiene durante 30 min y se filtra
el KClI precipitado. Se lava el precipitado (KCl, 10,7 kg, ~92%) con etanol (3 x 20 I). Se reunen los liquidos filtrados y
se saturan a 20 + 5°C con dioxido de azufre hasta pH ~8-8,5 (medido con pH-imetro) con agitacion vigorosa y con
enfriamiento.

Se enfria la mezcla reaccionante a 15-18°C, se separa el precipitado por filtracién y se lava suspendiéndolo en
etanol (4 x 20 I). Se reunen los liquidos filtrados y se concentran con vacio a 45-50°C. Se disuelve el residuo en
propanol-2 absoluto (50 I) y se concentra con vacio. Se repite este procedimiento hasta que el contenido de agua en
el propanol-2 retirado sea inferior al 2 %. Se disuelve el residuo seco en propanol-2 absoluto (300 I), se mantiene a
1-3°C durante 10-12 h y se separan por filtracion las sales inorganicas precipitadas. Se concentra con vacio el
liquido filtrado a 45-50°C, sacando aprox. 280 | de propanol-2 y se afiade la acetona (100 I) con agitacion. Se enfria
la mezcla reaccionante a 2-5°C y se mantiene durante ~3-5 h. Se filtra el precipitado, se lava con acetona seca (20 |)
y se seca con vacio a 35-40°C. Se obtiene la sal interna del hidréxido de 3-carboxi-N,N,N-trimetil-1-propanaminio
(19,4-21,0 kg) con una pureza del 99,5% o superior. La cantidad de agua de cristalizacion (1 6 2 moléculas) en el
producto cristalino depende de las condiciones de secado. Se fuera necesario, el producto puede recristalizarse en
propanol-2.

Ejemplo 7

Se disuelve el hidroxido potasico (49,264 kg) en etanol del 96% (170 1) y se enfria a 20 + 2°C. Se afiade el cloruro de
3-trimetilaminiobutanoato de metilo (30 kg) y se agita vigorosamente a 18-23°C hasta que la saponificacion haya
finalizado (control cromatografico). Se enfria la mezcla reaccionante a 2-5°C, se mantiene durante 30-60 min, se
filtra el precipitado inorganico y se lava con etanol (3 x 20 |). Se reunen los liquidos filtrados y se saturan a 20 + 5°C
con diéxido de carbono hasta pH ~8-8,5 (medido con el pH-imetro) con agitacién vigorosa y con enfriamiento.

Se enfria la mezcla reaccionante a 15-18°C, se separa el precipitado por filtracién y se lava suspendiéndolo en
etanol (4 x 20 1). Se reunen los liquidos filtrados y se concentran con vacio a 45-50°C. Se disuelve el residuo en
propanol-2 absoluto (50 I) y se concentra con vacio. Se repite este procedimiento hasta que el contenido de agua en
el propanol-2 retirado sea inferior al 2 %. Se disuelve el residuo seco en propanol-2 absoluto (300), se mantiene a 1-
3°C durante 10-12 h y se separan por filtracion las sales inorganicas precipitadas. Se concentra con vacio el liquido
filtrado, sacando unos 280 | de propanol-2. Se trata el residuo con acetona (100 I), se enfria a 2-5°C y se mantiene
durante ~3-5 h. Se filtra el precipitado, se lava con acetona seca (20 I) y se seca con vacio a 35-40°C. Se obtiene la
sal interna del hidréxido de 3-carboxi-N,N,N-trimetil-1-propanaminio (19,6-21,3 kg) con una pureza del 99,5% o
superior. La cantidad de agua de cristalizacion (1 6 2 moléculas) en el producto cristalino depende de las
condiciones de secado. Se fuera necesario, el producto puede recristalizarse en propanol-2.

Ejemplo 8

Se disuelve el hidroxido potasico (10 kg) en etanol del 96% (170 1) y se enfria a 20 + 2°C. Se afiade el cloruro de 3-
trimetilaminiobutanoato de metilo (30 kg) y se agita vigorosamente durante 1-3 h a 18-23°C hasta que la
saponificacién haya finalizado (control cromatografico). Se enfria la mezcla reaccionante a 2-5°C, se mantiene
durante 30 min y se filtra. Se lava el precipitado con etanol (3 x 20 I), se reunen los liquidos filtrados y se saturan a
20 + 5°C con dioxido de carbono hasta pH ~8-8,5 (medido con el pH-imetro) con agitacion vigorosa y con
enfriamiento.

Se enfria la mezcla reaccionante a 15 -18°C, se separa el precipitado por filtracion y se lava suspendiéndolo en
etanol (4 x 20 I). Se reunen los liquidos filtrados y se concentran con vacio a 45-50°C. Se disuelve el residuo en
propanol-2 absoluto (50 I) y se concentra con vacio. Se repite este procedimiento hasta que el contenido de agua en
el propanol-2 retirado sea inferior al 2 %. Se disuelve el residuo seco en propanol-2 absoluto (300 I), se mantiene a
1-3°C durante 10-12 h. Se separan por filtracion las sales inorganicas precipitadas y se concentra con vacio el
liquido filtrado a 45-50°C, sacandose unos 280 | de propanol-2.

Se trata el residuo con acetona (100 I), se enfria la mezcla reaccionante a 25°C y se mantiene durante ~3-5 h. Se
filtra el precipitado, se lava con acetona seca (20 I) y se seca con vacio a 35-40°C. Se obtiene la sal interna del
hidroxido de 3-carboxi-N,N,N-trimetil-1-propanaminio (19,5-21,05 kg) con una pureza del 99,5% o superior. La
cantidad de agua de cristalizacion (1 6 2 moléculas) en el producto cristalino depende de las condiciones de secado.
Se fuera necesario, el producto puede recristalizarse en propanol-2.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para obtener la sal interna del hidréxido de 3-carboxi-N,N,N-trimetil-l-propanaminio a partir de la sal del
éster del acido 3-trimetilaminiobutanoico por hidrélisis basica, caracterizado porque se purifica el producto final de
los compuestos inorganicos saturando su solucién en un alcohol con un anhidrido de &cido gaseoso y se separan
las sales inorganicas por métodos ya conocidos de separacion de precipitados.

2. El método de la reivindicacion 1, caracterizado porque la sal del éster del acido 3-trimetilaminiobutanoico es una
sal haluro.

3. El método de la reivindicacion 1, caracterizado porque la sal del éster del acido 3-trimetilaminiobutanoico es una
sal metilsulfato.

4. El método de la reivindicacion 1, caracterizado porque la sal del éster del acido 3-trimetilaminiobutanoico es una
sal tosilato.

5. El método de la reivindicacion 1, caracterizado porque la sal del éster del acido 3-trimetilaminiobutanoico es una
sal éster de metilo.

6. El método de la reivindicacion 1, caracterizado porque la sal del éster del acido 3-trimetilaminiobutanoico es una
sal éster de etilo.

7. El método de la reivindicacion 1, caracterizado porque la sal del éster del acido 3-trimetilaminiobutanoico es una
sal éster de bencilo.

8. El método de la reivindicacion 1, caracterizado porque el agente de la hidrdlisis basica se elige entre el grupo
formado por los 6xidos, hidréxidos, carbonatos, bicarbonatos de sodio, potasio, litio, cesio, calcio o magnesio y
mezclas de los mismos.

9. El método de la reivindicacion 1, caracterizado porque se emplea el agente basico en una proporcién molar del
1,05 al 3,15 con respecto a dicha sal de éster.

10. El método de la reivindicacién 1, caracterizado porque el agente basico es el hidréxido potasico.
11. El método de la reivindicacién 1, caracterizado porque el agente basico es el hidréxido sédico.

12. El método de la reivindicacion 1, caracterizado porque el agente basico es una mezcla de hidréxido potasico y
carbonato potasico.

13. El método de la reivindicacién 1, caracterizado porque el alcohol se elige entre el grupo formado por el metanol,
etanol y propanol-2.

14. El método de la reivindicacion 1, caracterizado porque el anhidrido de acido es el didxido de carbono.

15. El método de la reivindicacién 1, caracterizado porque el anhidrido de acido es el diéxido de azufre.
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