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”» Procedimiento para preparar aminodcidos ”
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Memoria Descriptiva

Este invento 86 refiere & un nuevo procedimlen-

to para obtener los isfmeros dpticos de la o(-metil-3,4-
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dihia:oxifenilalanina en forma»substancialmente pura.

‘.

Még_cquretamente, este invento ge_refieie a un proce~
dimiento para obtener los enentiomorfos épticos de of-me-
jbil—§,Q-dihidroxifehilalanina (denominada a veces 9(—-me-_'
tildqpa) en forma sgbstanqialmente pura, el cual compren-
de poner una soluoién acuosa sobresaturada de la forﬁa*
;aoémipa en contacto con wn cebo cristalino del 136herq‘
que interesa. ILa citada solucidn contiene 0-90% del re-

ferido compuesto de alanina en forma de la sal de amina

’

de un 4cido halégeno, hidrosoluble y no anfétero. Mds espe-

" offiocamente, se refiere también a un procedimiento para

disociar o resolver }a_e(émgtildopq en sus enagtiqmo;fog
substancialmente puros, disolviendo el raoemato en solu-
¢ién acuosa con 0-50% del &cido necesario para formar la

gal de amina; transformar'dieha solucién en otra sobresa-

| turada del cardoter antedicho; poner la soluoi6n sobresa-

turada en qontgcto con uno de los enantiomorfos en forma
crisfalina; separar el agua madre y ponerla en contactp,
aumentando o no la sobresaturaci6n, con el otro enant19-
mo:;fo/. Asfmismo se refiere el invento a métodos contf-
nuos de efectuar tal resolucidn. En uno de estos métodos,
el agua madre procedente de la segunda cristalizacidn men-
clonada vuelve a oiolarse al disglver.él tacemato, 7.1°’i,
enantiomorfos cristalizados se reﬁiran de oada cristaliza-
oién continua o intermitentemente. En otro, el proceso
do resolucidn continus de la ®(-metildopa comprende disol-
ver el racemato en una solucién acuosa que suele contener
algo de dcido; dividir la solucién en dos partes iguales;
formar wna soluoién sotresaturade como la descrita con ca-

da parte, poner cada una de estas soluciones sobresatura-
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das en contacto con uno de los enantioformos, uno de for-

me D y otro de forma L, y restitulr al ciclo las aguas

]

madres en la fase de disolucién. Los enantiomorfos cris-

talizados se separan de los posos cont{nua o intermiten-

temente,

 la L- o-metil-3 y4-dihidrofenilalanina es un nuevo
e importante medicamento contra la hipertencién. Ia for-
ma D,,completamente'inactiva en egte sentido, p:esgntg;;
Iawmiéma toxicidad que la forma L. Por eso conviene se-

parar la forma D, puesto que no coniribuye en nada a re-

- dueir la hipertensién; esta propiedad radica sélo en la

forma L. . o '
» Se ha comprobado que es posible_crisfalizar se-
lectivamente por turno cada enantiomorfo em forma subs-
tangialmepte pura a partir de una soluciéh acuosa de la
0l-fénetil-j,4?dihidro;imet:;1alanina recénica formando una
solucidn sobresaturada y poniéndola en contacto éog cris-
tales de cebo del enantiomorfo buscado. Ia solucién so-
bresaturada se puede_formar en presencia del cebo, © piep
se ceba degpués la soiuoidn sobiesatu;aq;; De esfe modo,
la formacién y el contacto con el cebo o semilla pueden
ser simultdneos o sucesivos, segdn las condiciones lo Te-
quieran, La clave de tal cristalizacién radica en man-
tener el 4cido disolvente en prpporci&n al compuesto de
fenglalaning‘dé modo que haya Q—90% de este ﬁltimq.q 1o
sumo como sal amfnica del 4cido haldgeno, y el resto en
forma de base libre, La -metildopa se encuent:a en lal

solucién sobresaturada esencialmente como racemato. Pue—

de haber excesos de un enantiomorfo por retirarse algo

“del otro de la solucidn en una cristalizacidn anterior an-
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tes dé restituir‘el agua madre al ciclo. Aunqué.nigguna

cristalizacién separa del todo un isémero especifico, ais-
lando la forma L y la D por separado de este modo, y afia-
dienderl racemato complementario a cada aislamiento o

5 cada par de aislamientos, a fin de mantener la solucidn

saturada o casl saturada y facilitar asi_la formaci@n de ,
goluciones SObregaturadas, e8 posible aislar casi por com-~
pleto la forma L. . '
Ios dcidos haldgenos que pueden emplearse compren- ;pﬂ;
10 den oualquier 4cido no gnfdtero‘hidrqsoluble; Se prefie- L
ren los 4cidos que tienen por lo menos un hidrégeno acfdico
con una constante de ionizacidn superior a 10'3, y que no
oxidan., Por la sensibilidad de los hidroxilos de este com-
‘puesto a la oxidaeidn para formar estructuras quimides, es -
15 -preferible que el dcido no sea oxidantes Por tanto, el
término "no oxidente” se asigna a un dcido en el cual esos
, hidroxilés‘sean inertes s la-femperatura y & la concentra~
cién empleadass A bajas temperaturas y con buena dilucid@,
pueden ser inertes 4cidos como el nitrico, usualmente con-
20 siderados como oxidantes. Se prefiere la constante minima

de ionizacidn, a fin de disponer de un 4cido suficientemen-

te enérgico para formar sin dificultad las sales de fenila;

lanina cuando se tomen cantidades no muy pequefias de écgdo,

que gsi se agrega a la cantidad de fepilalanina en solu-
25 cifn, Cuando se emplean cantidades pequefias o indicios de

’

- deido simplemente para mantener no alcalina la solucidn, me-
de utilizarsercualqnier dcido soluble en el disolvente! pgr'
lo general agua. .Traténdose de 4cidos polibésicos,.ﬁnica-'-~
mente los hidrdgenos ionizables de Ka superior a 1053't194

30 nen importancia si aquéllos se emplean en grandes propor-
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ciones. Los deidos que es preterible usar son los éoi-
dos clorhfdrico, bromhidrico, sulférico, sulfuroso, mo=-
nocloraacético, dicloroacét;oo, tricloroacético, fosfo-
roso, fosférico y similares. Fueden emplearse otros
deidos, como el aeético, el nftrico o el perolérico di-
lﬁidos, etc., pero es preferible no hacerlo, por su escasa
acidez, qué reduce la cantidad disuelta, o por su carécf
ter oxidante. Los 4cidos deben ser no anféteros (es de-
c¢ir, que no convienen aminoécidos) por el cardcter ambi-
valente de su forma neutra. Su forma carboxilica libre
requiere otros iones de hidrégeno acidico para neutrali-
zar 1lo$ grupos amino, que pueden servir asimismo para
disolver el compussto de fenilalaniné. -

La primera constante de ionizacién de la mayor{a
de los dcidos polibdsicos es la idnica de importancia en
la forma preferida de} invento, pues suele ser la inica
de Ka superior a 1077, En tales casos, la funcidh del
éciﬁb haldgeno es neutralizar el grupo amino para formar

las sales 4cidas, como el bisulfito, En casos especia-

-les, como el de H,80,, el segundo hidrégeno acidico tiene

 una constante de ionizacién dentro del margen adecuado, ¥y

gé obtienen sales neutras. Ia relacidn entre molédee'
aminodcido en solucidn y equivalentes de hidrégeno aci- ,
dico con Ka mayor de 10 3, en la forma de ejecucidn prefe-
rida, debe ser tal que 0-90% del aminodcido estd en 1a
forma de sal amfnica en la solucién sobresaturada final

de la que ha de separarse el enmantiomorfo buscado; pfﬁe
haber, pues, algo de base libre presente (mds de 10%)s -
Bl enantionoirfo gue interesa cristaliza como base librg,

y deja un agua madre sobresaturada del otro enantiomor-
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fo. La recuperacidn mgxima del primero en cualquier cris-
talizacidn es la cantidad presente como base libre. Por

encima de 90% de aminodecido como sal amfnica, la recupe-

‘raoién es pequefla. Aungue la solubilidad del aminofcido

libre en agua es menor que la de la sal aminica, por lo ‘
menos en un método de realizacidn del invento el aminofci-
do puede estér presente casi todo como amina libre, con
poco o nada de doido neutralizante. Ia solucién no debe
estar nunca en el sector alcalino en presencia de alre,
para gque no haya descomposicién, ¥y por eso suele ser pre-
ferible que haya al menos un indicio de 4cido neutrali-
zante, a fin de aumentér la estabilidad. Sin embargo, el
método del invento se puede llevar a cabo sin decido, ¥y si
se exciuye el.gire, adn en el sector alcalino, empleando
sales del grupo funcional carbexilo. Sin embargo, es més
fdeil trabaja; con un pH neutro, o mejor con un leve in-
dicio de dcidoe .

m procedimiento de este invento se efectia en so~

lucién en un disolvente polar, con preferencia acuoso,

entendiéndose por tal uno gue contenga al menos 10% de

agué'en volumens EL disolvente puede ser cualquier di- ‘
solvente poiax miscible con agua, como alcohol ligero (mg-
ténol, etanol, butanol secundario, etc.), dloxano, aceto-
na y similares. Con disolventes que no sean los alcoho-
les, se necesita agua para ayudar a formar el deido dlsol~
vente cuando se emplea S0, para disolver el aminoéoido.
Las soluciones sobresaturadas segin la invencién
se pueden formar de varios modos distintos, Uno de los
mds comunes consiste en utilizar el cambio de solubilidad

con la temperatura. Se forma as{ une solucidn saturada
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e una temperatura (p.ej., 30-452C.) y se enfrfa en pre-

sencig de log cristales de cebo a témperatura inferior
(psejs, menos de 25¢C.). BEste método, empleando talég
temperaturas, 14 resultados excelentes si e} aminodci-
do se halla.en 1a'forma'aloprdpica adecuada. Se ha com;
probado que la & -metil-3,4~dihidroxifenilalanina racéh;-
ca origina varias formas cristalinas alotrdpicas distin-
tas, en las que el gradiente de solubilidad difiere con
la temperatura, Una forma particular que ha mostrado un
buean gradiente de temperatura se caracteriza por_puntas
de rayos Roentgen (Ka 2 @ cobre) a 92, 112 y 23¢. Pe?oi
esta forma (IIA) es inestable, y pasa a la forma °St37 ‘

ble (I) en contacto con el agua, adn a temperatura am-

biente. E1 cambio, lento a baja temperatura, se hace mds

rdpido al elevarse ésta. - La forma estable (I) se carac-
teriza por puntas de rayos Roentgen (EKa 2 © cobre) a 10¢
v 139f El gradiente de temperatura de la solubilidad de
la fé;ma‘l es}pequeﬁo, inferior a 502C., pero se hace mu-
cho mayor inesperadamente a temperaturas mds altas. As{
es posible disolver el material racémico a tenperaturas
entre 602 y 1002C,, y formar la solucién sobresaturada a
"temperaturas del orden de 5 a 409C. Como la forma T es
la estable en que se transforman las otras, se prefiere
este modo de operar cuando se emplea el método térﬁico '
de sobresaturacién. Bs un método espgcialmentg preferi-
do de resolver de modo continuo la ™K-metildopa.

En general, cuanto mayor sea la diferencia entre
la temperatura a que se forma la solucidn saturada y la
de cristaliz?cién, nds aumenta la tendencia del racemato

a precipitar. Por consiguiente, es necesario mantener la
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diferencia de temperatura‘entrglestas dos operaciones lo
mds baja posible, mientras sea satisfactorio el ritmo de
cristalizacidn; se necesita al'menés una diferencia de.
109C, La existente entre las temperaturas de disolucién
y de cristalizacién no debe exceder de 602C., pués si es
mayor, el material racémico tiende a precipitar. La for-
ma estable (I), aunque presenta una curva de solubilidad
relativamente plana a bajas temperaturas, puede emplearse
por ello en el método diferencial con temperaturas mds al~
tas, hasta de 1002C, ‘
El procedimiento diferencial de temperaturas pre-
ferido, en general, consiste en formar una solucién satu-
rada del racemato a 60-1002C., mejor a unos T52C. en agua

gue contenga un poco (p.ej;, menos de 0,2 equi#alentes por

fdrico, para obtensr una solucién de of~metildopa con O a
20% del aminofcido en forma de sals La relacién entre sal
de aminodcido y.aminoécido se regula oonvenientemente afia-
diendo compuesto de fenilalanina en exceso a una canfidad
dada de £cido. Con preferencig, sflo hay wn indicio de
deido, usualmente sulfuroso, para asegurar la estabilidade
Bl racemato no disuelto se filtra, y el filtrado contiene
automgticamente sminofcido mds clorhidrato o bisulfito de
aminofeido disuelto en la solucidn. Bl filtrado se ceba

da se enfrfia luego a 5-40%C., mejor a unos 352C.

Aunque el anterior es el método preferido de em-
plear las diferencias de temperatura para formar una solu-
cién sobresaturada, el procedimiento se puede aplicar tam-

bién con temperaturas de disolucidn y de cristalizacidn
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mds bajas. E1 racemato puede disolverse a 359C. y enfriar-

se a menos de 208C, DPor ser aplanado el gradiente de solu~-
bilidad dentro de este margen, tales operaciones no son
ﬁan efiolentes oomo empleando los mérgenes'preferidos, 80~

5 bre todo cuando existen oantidades pequeflas de fcidos

Le solucidn cebada frfa, saturada ¢ adn algo sobre~
gsaturada del enantiomorfo que interesa, segdn el tiempo de
maduracién, y sobresaturada también del otro enantiomorfo,

ge filtra y 4f 30-50% de uno de ellos, con grados de pure=~

10 za de 95 a 100%. El empleo de oristales de cebo del enan<

tiomorfo buscado varfa con la forma de proceders Con pre~

ferencia se afladen no menos de 5 g. de cebo por litro de
solucidn sobresaturada, generalmente 150 g.‘por litro, o
nds, La cantidad de esos cristales es cuestién de préc~
15 | tica; el 1fmite superior se ajusta a la viscosidad del
sedimento. La cantidad de cebo utilizable depende tam-
bién en parte del tamafio de las particulas, puds las par-.
t{oulas pequefias tiene mfs superficie de cebo por unidad
Qe ﬁeso. El efecto de cebo (o sea 1a combinacién de la
20 cantidad y el tamafio de las part{culas) regula el ritmo de
| descarga de la sobresaturacién. Si la cantidad es peque=
fla, o grandes las partfculas, este ritmo es lento., Can-
tidades grandes y partficulas pequefias aumentan la rapi-
dez de cristalacidn; y a menor ritmo se hace mayor una
25 posifle contaminacidén.

Un segundo método alterna%ivo de formar una solu-
cién sobresaturada consiste en trabajar a temperaturé cong-
tante, pero cambiando la ocantidad de 4cido halégeno pre-
sente por heutralizacidh; Esto es particularmente venta-

30 joso cuando el aminofcido se ha transformado en una de las
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formas alotrdpicas con diferenciéé muy bajas de la tempe-

ratura de solubilidad. Segdn este método, se prepara una
solucién en el dcido haldgeno, que puede estar em exceso,
aungue no es necesario; en tal caso, la solucidn no estd
saturada, y contiene el aminodeido ocomo sal amfnica. Si
hay exceso, se necesita mds base para formar una solucién
saturada y luego sobresaturada,‘con lo que se 1iberala1go
del aminodcido de la sal amfnica. Es preferible formar una
solucidn saturada, pero sin emplear £cido en exceso. E1
material no disuelto se separa de nuevo, y se afiade una
bases Al neutralizar el gcido disolvente, se forma una
solucién sobresaturadas La relacidn entre aminofcido y
dcido haldgeno debe ser asfmismo tal que haya 0-90% de &=
metildope como amina libre., ILa neutralizacidn se hace des-
pacio, en presencia de cristalés de cebo de uno de los enen
tiomorfos, o bien se satura mds tarde mediante agitacidn
vigorosa la solucidn sobresaturada. ILa técnica de neutra-
1izacidn puede efectuarse a temperatura constante o com-
binada con un cambio de temperatura, aunque en general es
mejor mantener la mezcla a temperatura oonstante, a fin

de evitar que el producto se contamine con racemato. Es
posible neutializar con cualquier base adecuada, por ejem=
plo, hidréxido aménico, hidréxido sddico, cal, magnesia,
hidréxido potdsico y similares, asi como carbonatos o bi-
carbonatos de estos iones metdlicos. Cuando el catidn for-
ﬁaAsalgs solublee con el 4cido disolvente y el compuesto

de fenilalanina, puede emplearse la técnica de neutraliza=
oidh en presencia de cebo. Si se forman sales insolubles
con el dcido haldgeno, hay que filtrar la solucidn sobre-

saturada antes de cebar; Deben rehuirse las bases que for-
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men sales insolubles de c(-metiidopa, pues neutralizan
ol dcido inadecuado, y eliminan el racemato de la solu-
cidn. _

Otro método de formar una solucién sobresatura=
da o5 el de volatilizar el disolvente en la solucién sa-
turada, elevando la temperatura o reduciendo la presidn.
Este método es especialmente factible cuando la solucidn
acuosa contiene una pequefia cantidad de un disolvente po~
lar; como metanol, que es muy voldtil,

Otro métodd de formar la solucidén sobresaturada
consiste en disolver el aminodcido en un exceso de fcido
que tenga un anhfdrido voldtil en solucidn acuosa, y trans-
formar dsta en solucidn sobresaturada por volatilizacidn
del anhfdrido del deido disolvente en la solucidn satu-
rada. Un ejemplo de dcido de esta clase es el sulfuroso,
del cual s8lo la primera constante de ionizacién es su-
perior & 1077, As{, al llevar a cabo esta variacidn, ge
forma una solucidn saturada del aminodcido racémico en
forme de bisulfito'burbujeando didxido de azufre en una
suspensidn del compuesto de fenilalanina, o afiadiendo un
exceso de ®-metildopa & una solucidn de SO, en agua. De-.
be emplearsé en cualquiera de los dos casos ﬁn exceso del
aminogcido para tener presente al menos 10% del aminodci-
do dismelto en la solucidn sobresaturada final como base
libre., E1 material no disuelto se separa, y Se ceba el
filtrado como antes., EL filtrado cebado se hierve luego
a presidn atmosférica, o a presidn reducida, o se rocfa

con un gas inerte, como nitrdgeno, para retirar parte del

80y, y formar as{ wna solucién sobresaturada de aminodcido

libre. Asfmismo es posible aislar por filtracidn un amino-
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deido dpticamente activo de gran pureza.

E1 procedimiento es especialmente ventajoso, por
adaptarse a un trabajo contf{nuo, fécil de regular, y por-
que, a diferencia del de neutralizacién, no se forman sa=
les inorgénicas en el agua madre devuelta al ciclos Sin
embargo, se prefiers el método térmico, por razones de
econom{a.

Ung ventaja muy importante del invento en conjun-
to, tanto del procedimiento, por cargas o continuo, pero
sobre todo del procedimiento continuo, es la pureza del
enantiomorfo recuperado. Tanto en cargas como cont{nuo,
el mftodo del invento es notable porque d4 un isémero subs-
tancialmente puro (con mds de 97% de un enantiomorfo sobre
la proporcidn del ptro, y generalmente cerca de 100%). Nin-
gin procedimiento dirécto de los gue se dicen utilizados
con ptros compuestos dd una resolucién tan completa en los
casos comunicados, ni se ha descrito ninguna otra resolu-
cidn cbntinga.

'Se realiza un trabajo cont{nuo pasando una solucidn,
saturada o casi saturada, de o-metildopa en solucién acuo-
sa no alcalina, a cristalizadores separados que contengan
enantiomorfos de cebo, y formando continuaemente soluciones

saturadas en presencia del cebo o nicleo de cada enaniio-

- morfo, que entonces cristaliza en parte. ILas cristaliza-

ciones separadas de cade enantiomorfo pueden efectuarse en
gerie o en paralelo, Cuando las cristalizaciones se ha-
cen en serie, el agua madre de la primera cristalizacidn
se lleva cont{nuamente a la que sigue, y el agua madre res-
pectiva s devuelve continvamente al ciclo en un recipien-

te de disolucidn, cargando solucidn saturada en los cris-
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talizadores, Cuando las cristalizaciones se hacen en
paralelo, la 6orriente de solucidn saturada se divide
en dos partes, cada una de las cuales v4 a uno de los
cristalizadores, y las aguas madres se rednen y devuel-
ven al ciclo en la fasé de disolucién. Regularmente se
agrega mas racemato al recipiente de disolucidn, para
mantener saturada su descarga por la pregencis constante
de racemato sdlido. BEs posible lograr mediante esta
téenica la resolucidn completa del aminodcido racémico
en sus enantiomorfos, |

Bl cardcter continuo de este procedimiento depen—

de de la regulacidn de las velocidades de transporte de

¢ircuito, a fin de mantener constantes en cada cristaliza-
dor las ocondiciones adecuadas para que cristalice el enan-
tiomorfo cebado. E1 recipiente de disclucidn se mantie-
ne a ia temperatura conveniente si se emplea una téenica
de esia clase para foimar la solucidn sobresaturada, o

se trata con 50,, si se emplea la técnica del anhfdrido

voldtil, a velocidad regulada. Secarga de vez en cuando

mds racemato para mentener siempre. una fase s6lida presen—

te en la vasija de disolucidn. La solucidn saturada se
retira a ritmo regulado a través de una aduisién Ge £il-
tro (para evitar el transporte de racemato sélido), y se
lleva al primer cristalizador cebado. En éste se forma
gontfnuamente la solucidn sobresaturada en presencia de
log cristales de cebo (ménteniendo la temperatura a nivel
adecuado, afladiendo continuamente una base neutralizante,
rociando con un gas inerte, manteniendo una presidn mds

baja, etce, segin la técnica utilizada).




Por la técnica en serie, el agua madre (que estd
. sobresabturada de un enantiomorfo, pero no del otro) se
retira tambidn cont{nuamente a través de una admisidn fil-
tranté a un segundo cristalizador, csbado con el otro enan-
5 tiomorfo. E1 segundo cristalizador devuelve andlogamente
su agua madre al recipiente de disolucidn, y la rapidez
de cada uno de estos trésiegos se regula con cuidado pa-
ra componer un sigtema equilibrado. 4 fin de asegurar la
. recuperacidn casi total del segundo enantiomorfo en exceso
10 de una mezcla racémica en el serundo cristalizador, se
preflere verter taubién otra cantldad, wenor esta vez, da
80, de este cristalizador, o, si se emplea el método de
diferencias dé tenperatura, es mejorx mantener-el gsegmndo
cristalizador a una temperatura algo mds baja, pero esto
15 nb es absolutamente necesario para recuperar algo del se-
gundolenantiomorfo. Cada cristalizador lleva un sistema
de eliminacidn de sedimentos, y los enantiomorfos cris—
talizédos se retiran regularmente para que los posos no
se hagan demasiado gruesos. Los posos asi retiradbs se
20 filtran, y los filtrados se devuelven al recipiente de
procedencia o al de disolucidn.

Por la técnica en paralelo, la solucidn saturada
se divide y se pasa continuamente a cristalizadores sepa-
radoss El sedimento de anantiomorfo cristalizado.se nan-

25 tiene en agitacidn, y el exceso se pasa por un filtroe
Las aguas wadres se recombinan, y se reincorporan al ciclo
en el recipiente de disolucidn.

El invehto puede ilustrzrse por ﬁedio de los gi-
guientes ejemplos:

30 ' LJENPIO 18
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Se deslfen 37 g, de O(-metil-3,4-dihidroxifeni-
lalanina racémica, a 35¢C., en 100 cc. de deido clorhi-
drico normal. Bl exceso de sélidos se filtra, y deja
una solucidn satureda que contiene 34,6 g. de aminodcido
racémico, 61% del mismo presente en forma de clorhidra-
t0. ILuego se ceba la solucién a 35¢C. con 7 g. de I-0k=
metil-3,4~dihidroxifenilalanina racémica hidratada (6,2 ‘
ge. de material anhidro). Ia mezcla se enfrfa a continua~
cidn a 208C. en treinta minutos, y se deja una hora a 202C,
El material separado se afsla por filtracién, se lava dos
veces con porciones de 10 cc. de agua fria, y se seca en
vacio. Se obtienen as{ 14,1 g. de I-®-metil-3,4~dihidro~
xifenilalanina en forma de sesquihidrato de 100% de pure-
za, determinada por la rotacidn del complejo de cobres A

Una porcidn de las aguas madres de la fase pre-
cedente (45 m};) contiene 3,65 g. de dcido clorhfdrico y
10,4 g. de -metil~3,4-dihidroxifenilalanina, con un 61%
de la forma De El azua madre se calienta a 352C,, y se
agita con 2,4 g. de racemato. Los s61idos en exceso se
retiran por filtracidn, y queda wna solucidn de filtrado
que contiene 12,2 g. de ¢l-metildopa, con 67% de clorhi-
drato. El filtrado se ceba a 352C. con 2,7 g. de D- -
metil-3,4~dihidroxifenilalanina hidratada (2,4 g. de subs=
Yancia anhidra). Ia nmezcla se enfrfe a 202C. por espacio
de treinta ninutos, y se deja reposar una hora a 202C,

El material precipitado se afsla por filtracidn, se lave
dos veces con 5 cc. de agua fria, ¥ se seca en vacio;

As{ se obtiene un total de 5,5 go de D=oOl-metil-3,4-dihi~
droxifenilalanina en forma de sesquihidrato de 1004 de pu~

reza¢ Las aguas madres contienen el aminodeido racémico

t
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g0 se oceba el filtrado a 2020, a razén de 1/29C. por mi-

con wn insignificante exceso de uno n otro enantiomorio)
Estas aguas madres se vuelven al ciclo y se smplean como
solucién dcida para ocomponer la mezele iniclal de reacs

oidn.
EJEMPIO 2¢

Se afladen 10 g, de DI~ X-metil~3,4~dihidroxife~
nilalanina [Torma cristalinéizn, caracterizada por pun<
tas de rayos Roentgen (Ka 20 cobre) a 92, 112 y 238/ a
50 oc; de soluocién 0,5n de £cido clorhfdrico a 352C. Ia
suspensidn resultante se agita treinta minutos a 5590. Los
s61idos no disueltos se separan por filtracién, y una
vez desecados, pesan 0,22 gramos. Las tempeiaturas del
filtrado y del sedimento se mantienen a 352C. durante la
filtracién. Se afiaden al filtrado, adn a esta temperatu=
ra, 1,5 8« de I=™(-metil-3,4~dihidroxifenilalanina, Lue-

nnxo; se deja reposar una hora, y se filtra. Ia torta
hfmeda pesa 4,11 g. (2,93 g. después de secar a 4090.)}
El producto es el sesquihidrato, y la rotacidn espécifioa
de la sal de cobre es de +1702 a una longitud de onda lu=-
minosa de 589 mpe La proporoiéh de isémero obtenido es
de 26%,

BJEMPIO 32

Se deslfen 48 gs de DI-W-motil-3,4-dihidroxife-
nilalanina (forma I, caracterizada por puntas de rayos

Roentgen (Ka 20 cobre) a 102 y 132) en 100 oc. de foido

olorhfdrico 2n, a 259C. durante una hora. ITos sélidos no

disueltos se separan por filtracidn y se secan; su peso
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es de 0,90 gramos, Se afinden al filtrado 8 g. de cebo
de L;C!Ametil-B,4-dihidroxifen11alan1na,‘y luego 40 coe
de hidréxzido sédico 2n a razdn de 1/2 cc. por minuto,
manteniendo la temperatura a 25°C.. La suspensién se de-
ja reposar una hora a 2520., y se filtra. EL produc#o
seco (inoluido el cebp) pese 18,5 gramos. ELl producto
es sesquihidrato de L-&-metil-3,4-dihidroxifenilalanins,
j la rotacidn especifica de su sal de cobre es de +170%
a una loﬁgitud de onda luminosa de 589 mp. El rendimien-

to en isdmero es de 39%.

EJEMPIO 42

'S deslfen 35 g. de DL-o{~metil-3,4-dihidroxife=
nilalanina en 200 ¢c. de solucidn acuosa 0,46 molar de
diéxido de azufre, a 242C, Al cabo de 70 minutos, el
sedimento se filtra a presidn (utilizando nitrdgeno), ,
Los sdlidos no disueltos dan un peso en seco de 10,é gra<
nos. Se ponen 210 oc. (total = 214 cc,) del filtrado y
12,6 go de D=ok-metil~3,4=dihidroxifenilalanina en un

.frasco de Morton de 500 cc. provisto de agitador y tubos

de entrada de nitrdgeno, Con el agitador a 420 rpm. se
introducen 02019 n’ de nitrdgeno por un contador y lue<
g0 por el cristalizador durante 35 minutos. Se deja re-
posar el sedimento una hora a 24¢C,, y se filtra a pre-~
sidn (con nitrégeno como impulsor), El peso del produc<
to (cqn el cebo) es de 14,6 gramos. Las aguas madres se
valoran con hidréxido sédico hasta el punto azul final
del verde de bromocresol. El contenido en didxido de
azufre se supone igual a la solucidn cadstica empleada,

La concentracidn de didxido de azufre por esta téenica
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es 0,28m. El produdto es sesquihidrato de D--moctil~3,4=
dihidroxifenilalanina, y la rotacidn especifica de la sal
de cobre es de +170-172¢ & 589 mp. La proporcidn de isé-
mero D obtenida asciende a 17%,

EJEMPIO_ 59

El aparato utilizado para cristalizacién continua
consiste em 3 marmitas de resina de vidrio Pyrex de 3 li=-
tros, provistas de 4 tabiques y una turbina impulsora de
4 paletas, Cada recipiente tiene un filtro interno (16
pm, de didmetro externo x 10715 om. de longitud) de Pyrex (
de porosidad mediana. BEste £iltro permite operar con cual-
quiér concentracidn conveniente de sélidos en suspensiénal
Cada oristalizador (dos de los recipientes) comprende tam~
pién un sistema de aliminacidn de posos. Ia temperatura
se regula sumergiendo los reoipientes em un bafio con ter~
mostatos Cada recipiente lleva un termdmetro para medir
la temperatura. Las solucionés se trasiegan de un reci-
piente al otro en circuito cerrado, empleando bombas beris;
tdlticas y tubo de caucho, Se suministre nitrégeno a los
cristalizadores por medio de rotdmetros. ILa marmita de
disolucién lleva un rotdmetro para medir la adicidn de did~
x;do de azufree -

A continuacidn se describe la mercha de una tanda
tipicas Cada recipiente se carga con el agua que contenfa
en la tanda anterior. Se ajusta la temperatura del agua
del bafio a 42920, para obtener la de 409C, dentro del re-
c{piente. Se_aﬁaden 94,5 go de cebo L"al cristalizador L,
98,4 g. de cebo D al orlstalizador D, y en el recipiente
de disolucidn se cargan 458 g. de o -metil-3,4-dihidroxi-
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fenilalaning filtrada del conteﬂldo del mlsmo en la tan—

da anterior. Se

ponen en actividad las bombas peristdl-= ‘

ticas, y se ajustan para una descarga de 50 cc. por minu=

toe Se afiade didxido de azufre al recipiente de disolu-

cidn, a razén ae

wn litro por nminuto. Be inyecta nitré-

geno a través del cristalizador D, a razdn de 4,8 litros

por minuto, y por el cristalizador L, a razdn de 0,96 li="

tro por minuto.

‘de disolueidn 30

nir. Se retiran

media hora, y se

Cada media hora se afiaden al recipients
ge de DL--metil-?,4~dihidroxifenilala-

muestras de cada vasija a intervalos de

‘determina el contenido en didxido de azu-

fre valorando con lejfa cadstica hasta el punto azul fi-

nal del verde de

bromocresol, ¥y el contenido en o ~metil-

dopa mediante absorcidén UV a 251 D en un espectrofotdme-

tro de Beckmane.

Bstos valores son razonablemente constan-—

tes, ¥y pueden resumirse como sigue:

Reoipiente de disolu-—

cidn
Cristalizador D
Cristalizador L

Concentracidén de Concentracidn
Soz(moles/iitro) de of-metildo=

pa (molea/lthg)

0,63 i 0358
0,30 0,515
0,25 0,47

Después de operar en estas condiciones durante

“seis horas, se detiene la tanda. Se filtra el ocontenido

de cada recipiente, Del cristalizador D se recuperan 258

go de isdmero D

de cristales DL.

(inclufdo el cebo); del cristalizador I,

267 g. de isémero L, y del recipiente de disolucidn, 359

Los isémeros son los sesquihidratos,
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Ia rotacidn de la sal de cobre del isémero L es de +170~
172¢C, a 589 mp; y la del isdmero D, de + 170-1722C,. a

589Jmp. La produceidn de isdmero L por 1,5 litros de ca-

pacidad de cristalizacidén es de 26 g. por hora, y el ren-

,dimiento es de 97,45,

Al poner en marcha el sistema continuo para la
tanda inicial, se cargzan en el recipiente de disolucidn 3
litros de agua, y se hace pasar 50, & razén de 1,8 litros
por minuto. Se afiade alrededor de 1 kge. de racematoe
Cuando el contenido en 80, es 0,64, o1 trosiego de solu=
cidn saturada por el filtro interno al oristalizador D ‘
empieza a 50 cc¢., por minuto. Despuds se vierte agua en
el recipiente de disolucidn con la misma'rapidez, yara
mantener un volumen constante; también se afiaden al mis~
mo 28 g. de racemato cada media horae. |

Cuando el cristalizador D contiene 1200 cec., se
inicia una corriente de nitrégeno a razdn de 4,8 litros
por minuto, Se afiade una carga de 100 g, de D-X-metildopas
Cuéndo el cristalizadoxr D contiene 150C cc., comienza a
retirarse agua madre a 50 cc. por minuto a travds del fil-
tro interno, y esta agua madre se trasiega al cristaliza-
dor Te |

Cuando el cristalizador L contiene 1200 cec. de 'so-
lucién, se afiaden 100 g. de I- o-netildopa, y comienza a
inyectarse nitrdgeno a razdn de 0,96 litro por minuto.
Cuando el cristalizador L contiene 1500 cc. comienza a
retirarse agua madre a través del filtro interno, a razdén
de 50 c¢ce. por minuto. Esta segunda agua madre se vierte

en el recipiente de disolucidn, y cesa la adicidn de agua

complementaria. Bl sistéma estd entonces en la fase con-
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. roso interno. Ia linea iniciada en el filtro se divide

hidroxifenilalanina muy pura (como hidrato) al cristali-~

- 2] =
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t{nua, para conducirse como ya se¢ ha descrito.
BJEMPIOC 62

El aparato consta de 3 marmitas de resina de 3
litros, 3 bombas, un £iltro poroso interno, 2 filtros:
de producto, aritadores, termdmetros, tubo de caucho y

bafios de temperatura constante, La prinmera marmita, de

en dos, cada una de las cuales pasa a través de una bom=
ba y entra en una de las otras dos marmitas (cristalizado@®
res), igualmente provistas de termdmetro, agitador y bafio,
El derramec de cada marmita pasa a un £iltro de productoe
Las 1fneas de filtrado que salen de éste se revnen y vuel-
ven a través de una bomba a la vasija de disolucidn.

Al principio, el sistema se carga como sigue: Se
ponen en el recipiente de digolucidn 2,600 ml. de £cide
olorhfdrico 0,1n y 226 g. de DI- Gi“metil-~dihidroxifenila<
lanina. Bsta suspensi6n se callenta a %5%2C. con un bafio
de agua, y se mantiene a 352C. durante toda la operacidn,
En los cristalizadores, 152,4 g. de DL~ Gk-metil-dihidroxi-~
fenilalanina se disuelven en 3100 ml. de doido clorhfdri-
co 0,1n a 2020, Xa solucidn se filtra para eliminar con
seguridad partfoulas suspendidas, y se vierte en los cris-
talizadores: 1550 ml. en el D, y 1610 ml. en el L., Ambos
recipientes se mantienen a 2020, mediante un bafio de agua

durante la operacién. Se afiaden 17,7 g. d¢ D- X-metildi-

zador D, y 17,7 g. del isémero L (como hidrsto) al crista=
lizadox L.
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‘la marmite de disolucidn 108,2 g. de DI~ &{-metil-dihidroxi<

fenilalanina (sélida), De manera andloga, se cargan en

‘filtraciones y los filtros cont{nuos de producto d4n
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La cristalizacidn resolutiva o disociativa se

obtiéne impeliendo desde la vasija de disolucidén, a tra~
vés del filtro poroso interno, una solucidén de DL~ o{-me-
til-dihidroxifenilalanina, a razén de 24 ml. por minuto.
Este caudal se ajusta para suministrar 12 ml. por minuto
a cada cristalizador (D, L), De oada cristalizador re-
bosa una suspensidn del respectivo isdmero y cae en un
f£iltro interno de producto. A intervalos regulares, de
cada filtro vuelye un voldnen igual de agua madre D y

de agua'madre L al embudo de carga del recipiente de di~
solucidn, donde las dos corrientes se mezclan y se resti~.
tuyen a esta vasija.

Durante nueve horas de operacidn, se cargan en

sus respectivos cristalizadores otros 8,85 g. de isémeros
D y I puros (sélidos), Al terminar la tanda, los sedi-
mentbs de cada vasija se filtran por separado, y se mi~

den y valoran los sélidos y el lfquido didfano. Estas

47,75 go de isbémero D (como hidrato) y 51,8 g. de is6me~
ro L (como hidrato), que representan uns ganancia neta 4
(sobre el peso de cristales de cebo) de 21,25 g. de isd-
mero D y 24,8 g, de isdmero L. ILa pureza dptica de estos
pxodubtos se determina por la rotacidn de una sqluci&q del
complejo de aluminio: /e(/p = + 26,32, /®/p = = 26,2%

El andlisis de los-1fquidos y de los sélidos no
disueltos procedentes del recipiente de disolucidn dé un
balance de 98,5% de A<metil-dihidroxifenilalanina.

‘BJEMPIO T8
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Se deslfien 15 g. de DI~ X~-metildopa en 200 cc. de
doido clorhfdrico 0,00ln durante 30 minutos a 35°C, Se

filtra la suspensi&h, y el filtrado se ceba con 1,75 g. de

sesquihidrato de L= e(-’-‘-me‘ci/ldopap Se enfrfa la solucidén
1/2¢ por minuto hasta 202C., y se agita suavehénte §Or es~
pacio de una hora. El pfoduoto se filtra, se lava dos |
veoces con 3 ce. de agua fria, y se seca en vaofo. E1l pro-
ducto anhidro neto pesa 1,5 gs, y muestra una pureza Sp-
tica de 99%.

EJEMPLO éﬁ

-

Se disuelven 2 g. de DIL-®4-metildopa en 50 cc. de
agua destilada, calentando a 752C, Se filtralla.soluoi6n,
y se ceba con 0,500 g. de sesquihidrato de I»-okqmetildOpa.
Luego se enfria a 2500., y se deja reposar hora y media,
agitando sugvemente. El producto se filtra, se lava con
4 cce de agua fria, y se seca en vacfo. El producto anhi-

dro neto obtenido pesa 191 mg,, con una pureza dptica de

10%0
EJEMPIO 9%

El aparato consta de 3 recipientes de 3 litros,,ca;
da uno de ellos rodeado de un bafio de calefaccidh o de re~
frigeracidn, y provisto de agitador y de filtro interno que
conduce a una tuberis de salida. E1 primer recipiénte,'de
diéoluoi6n; contiene DL- ol~metildopa sélido y solucién satm
rada; su»baﬁo se mantiene a 752C, E1 conducto gque sale de
su filtro interno se divide en dos, cada uno de los cuales

conduce a uno de los otrog recipientes, catalizadores, por

medio de una bomba de contador y un permutador témico, que
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se mantiene a 45RC, por circulacidn de agua refrigeran—

te a travds de la camisa. Cada tuberfa pasa luego a tra~

vés de un segundo filtro (para que no contamine la cris-
talizacidn el racemato qué pueda haber cristalizado en

los permutadores de calor) a uno de los cristalizadores.
Los bafios que rodean estog recipientes se mantienen a ,
3520,, ¥ oada uno contiene solucidn sobresaturada y el ce-
bo de un enantiomorfo, como se describe mds adelanfe; Bl-
conducto de salida procedente del filtro interno de cada
cristalizador basa por una bomba de contador, y ambos se
Juntan luego para formar un tubo de retorno al recipiente
de disolucidn.

Para comenzar el experimento, los cfistalizadores
ge cargan primero de soluciones de iacemato casi satura@as
a la temperatura del baflo (352C.), pero exentas de mate-
rial disuelto. Estas soluciones contienen 0,069 equiva-
lente de 802 por litro, Cada cristalizedor se carga dee;
puds con 225 g. de oebo por litro de solucidén; en uno de
ellos se pone cebo de la forma D, y en el otro, cebo de
la forma L. BSe carga a continuacién el recipiente de di~
golucién con racemato sélido y solucién saturada que conZ’
tiene 0,069 equivalente de S0, por litro, y se calienta
agitando hasta que se sature a la temperatura de esta va-

sija (752C.)e Esta solucién se impele por los tubos de

‘salida hasta el cristalizador, con rapidez adecuada para

que la permanencia nominal en cada cristalizador sea de
una hora. Al mismo tiempo, las aguas madres procedentes
de los cristalizadores se devuelven al recipiente de di=-
solucidn a la misma velooidad. E1 bombeo prosigue en este

circuito con adicidén discontf{nua de racemato sélido al re=
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cipiente de disolucién, a fin de que siempre haya en €1

- 25 ~

~racemato sélido. De cada oristalizador se retiran a in-
térvalos porciones de las suspensiones; se filtren, y el
f£iltrado se deéuei%e al recipiente de disolucidn, por un
5 conduoto separado del de restitucidn al ciclo, la entrada
del cual se introduce eh el cristalizador cuéndo se usa.
Esta eliminacidn suele bastar para mantener una concentra-—
cidn de 225 g/litro en cada cristalizador.
Se toman de vez en cuando mnestrhs del contenido
10 de cada recipiente para andlisis, y al final se obtiene
un balance de materiales recuperando esos contenidos, Ios

resultados son:

Concentracidn de «(-metildopa (g/1itro)
Recipiente de disolucidn 55-58
15 Cristalizador D 50-53
’ Cristalizador L 50-53

Calidad del producto (rotacidn especifica del com=

plejo de cobre):

D, + 152¢ a 546 mp
20 I, + 152¢ a 546 mp

-

Productividad: 1-9 ge por 1litro y horae
Balance de materiales:

Entrade 832,0 go DL
~ '301,0 g. cebo D

25 301,0 ge cebo L
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Salida 429,6 g» D 2 8 " 95 8
422,1 g L -
257,0 g. sdlidos DL en el disolvedor
221,8 g. DL en 1liguidos
34,9 g. perdidos al lavar .
25,0 g. perdidos al tomar nuestras
Producto neto 128,6 go D
| 121,1 g» T

———zmay N 0 T A ¢ e ———

Se reivindica como objeto de esta patente:

'1.- Procedimiento para preparar aminodcidos, espe-
cialmente isdémeros Spticos de o(-metil-3,4~dihidroxifeni~
lalanina en forma substancialmente pura, el cual compren-
de poner en contacto una solucidn acuosa sobresaturada de
la mezcla racémica de dicho compuesto de alanina con el
cebo cristalino del isémero buscado, conteniendo la cita<
da solucidn O & 90% de la referida alanina en forma de
sal anfnica de un doido no enfétero hidrosolubles

2+~ Procedimiento segén la reivindicacién 1, en
el que la proporcidn deihoebovcristalino 8s por lo menos
de 5 g+ por litro de solucidn; la solucidn sobresaturada
de dcido contiene 10 a 90% del compuesto de alanina en
forma de la sal amfnica del dcido disolvente, y el doido
tiene al menos un hidrdgeno aci{dico con constantevde ioni=
zecidn superior a 10™,

3~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 o
2, en el que la solucidn sobresaturada se obtiene prepa-

rendo wna solucidn substancialmente saturads de la mezola
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racémica en una solucidn acuosz del mencionado decido no

anfétero hidroseluble, cuyo anhfdrido se volatiliza fé-

cllmente en sus soluciones aocunosas; separando el exceso
de 1a mezcla racémica, y volatilizando una porcién del
anhfdrido de deido,

4.~ Procedimiento segin la reilvindicacidn 3, en
el que el anhidrido de dcido es didxido de azufre.

5.~ Procedimiento pars preparar aminodcidoss

Esta memoria consta de veintisiete pdginas escri-

tas por una sola carae.

14 SEP. 1962

BARCELOVA,
P, A, )
o s,
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