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MEMORTIA DESCRIPIIVA

de una Patente de Invencidn & nombre de:
C.F. BOEHRINGER & SOEHNE G.m.b.H., de na-
cisnalided alemena, domiciliada en MANNHEIM-
WALDHOF ( Alemenie); por: “PROCEDIMIENTO
PARA T4 PABRICACION DE Tm(<)- X —METIL~ P -
( 34 ~DIHIDROXI~FENIT )~ATANINA" o

- -

‘Ta -metil- B-(3,4-dihidroxi~fenil)-alanina, la cual se

conoce bajb le denominscion "X wMethyl-DOPA", ha adquirido ultimamen

te gran dimportancia como praducto-para 'el descenso de la presidén
sangulnea. Este compuesto fué dewcrn.to por pra.mera vez por Stein et
a.l, Je. An. Chem. Soc. 77/1955, Dhe. 700-703, y en la correspondiente

memoris americena 2.868.818. Debido a un centro de asimetria en el

‘&tomo 32 de la cadena de propano, el mencionado derivado de fenilala

nine existe en dos antipodes dpticemente activas, de las que anica-
mente el compuesto I»é-(-) pre-sents uns actividad dn la presidn san- .

guinea (cfr. al respecto 1la memoria de patente belga ném. 620.113)
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To presente solicitud tiene por objetq un nuevo procedimien
to para la fabricacién de L—(-)-e(,—metil—‘ﬁ ~(3,4-dihidroxi~-fenil)-
alanina que por su sencillez y economia en su realizecidn - sobre
todo con respecto & le obtencidn en escal@ técnica-- es superior a
los conocidos métodos de preparacién. Hay que hacer destacar partiocu=~
larmente que todo el desarrollo del procedimiento sugerido por el
invento se puede llever a cabo pricticaemente en una operacidn, es
decir, sin obtencidn al estado puro de los productosiintermedios
¥ que agimismo se obtiene el producto con.excelentes rendimientos y
un albto grado de pureza. ‘

Ia primers fase del procedimiento de la presente solici-
tud consiste en hacer resccionar 3,4~dimetoxi=-fenilacetona con un
cianuro alcalino en presencia de uns sal aménica, para lo cual se
realiza la reaccion segin sﬁgiere el invento en amonfaco acuoso
concentrado. Como cianuro elealino se puédeﬂemplear éianuro potési-
co, sungue debe darse preferencia al cianuro sédico més econdmico.
Como sales eménicas interesan cloruro amdénico y acetato aménico;
en este dltimo caso es suficiente la aéicién‘de une centidad corres;
pondiente de &cido acético glacial a la solucién amoniecal concen-
trade. En luger de la 3,4-dimetoxi-fenilacetona se puede emplea}
también su aducto de bisulfito, en cuyo caso es innecesario el uso
de sales ambnicas ; es.decir, la‘reaccién ge puede realizar solamene
te con el cianuro alcalino en solucidn emoniacal conéentraﬁa. De
esta menera se obtiene con rendimiento précticgmenté cuantitativo el
D,Tm0{ ~ amino-o{~(3,4-dimetoxi-beneil )~propionitrilo en forma

cristelina, que sin ninguna purificacidn posterior puede someterse

. & la siguiente separacidn de racemato.
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Ta segunda fasge del procedimiento sugerido por el invento
consiste en hacer reaccionar el -aminonitrilo recémico en suspension

acuose con Acide D-tertirico y en seperar el bitartrato precipitado

del DmOXwaminow & =(3,4~dimetoxi~bencil)-propionitrilo, después de

lo cuel se extree el Ffiltrado previa neutralizacidn con un disclven—
te orgénico inerte, y el extracto se trata con hidricido. De esta
manera se obtiene en rendimiento précticamente cuantitetivo el clor-
hidrato cristelino o bromhidrato del I=X-amino--(3,4-dimetoxi~
bencil)-propionitrilo, que por cocciéﬁ con hidr'ecido 800080 pucde
hidvolizerse el estado de la deseads TI-(-)-o(-metil-f -(3,4-dihidro
xi~fenil)~-alanina. Le seperacidn de recemato se realize 2 temperatu-
ras de 0 a 209G, pafa lo cual se trabaje convenientemente en presen-
cia de dcido clorkfdrico o Acido acético diluido. Esta adicidn de
4oido & la suspensidn acuosa del aminonitrilo recémico permite lle-
var e cabo une separacidén particularmente féecil, productiva y répida
de los isdmeros épticos; ademéslse consigue asi un shorro de volu-
men ya que con la adicidn de &cido no se necesiten centidades de
agua tan grendes para la disociacidn éptica. EL filtrado que se ob- -
tiene despudés de la séparacidén del D-eminonitrilo-bitartrato es neu-
tralizedo de preferencia con amoniaco concentrado; el cloruro de‘
etileno por ejemplo estd particularmente indicado para la siguien-
te thraecién con un disolvente orgdnico. El L-aminonitrilo-hidrohs-
logenuro precipitedo del gxtracto’por medio dé hidréecido se puede
hidrolizar seguidemente con hidricidos acuosos a presion normal o
sobrepmésién;-en;rendimiento préacticamente cuentitativo, al estado
do L~(~)-S-metil-DOPA, para lo cual son wbilizables tanto el dcido
clorhidrico como el &cido bromhidricos
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. En la tercera fase del procedimiento sugerido por el inven
to, el bitertrato - resultante de la disociacién -Sptice - del
D~ X~pmino= ~(3,4~dimetoxi-bencil )-propionitrilo puede ser racemiza’
do en unryediolpeut;allQ_alcalinodél'e§ﬁ§dq de-D,L-aminonitrilo, el
cual se puede entogéés volver a introducir en iﬁldisociacién de
racemato con arreglo a la fase 2., Le racemizecidn se produce de pre-
ferencia por tratemiento con emonfaco aguoéo; es conveniente trabajar
a temperatura algo mis alte ( por ejemplo_5690)_o:gatepperatura.am-
biente por adicidn de un disolvente, por ejeﬁpio ploruro de etileno
orgénico no miscible con aguna. Esta racggizgcién 11ana,”spgpilla-y_
practicamente cuantitativa del D-eminonitrilo no utilizable congtitu-
ye un facfor esencial de la proéuctividad ¥ rentebilidad del nuwevo
procedimiento paéa fabricar la Le(-)-X-metil-DOPAs
EL procedimiento sugefiéo“por el invénto:para la fabrica-
¢idn de i:-(-)- o(-metii- ﬁ-(3, 4-dihidroxi-fenil)-glanina con el empleo

de 3,4-dimetoxi-fenilacetona y cianuro alcalino-asi como con una sal

amdnice como materiales de partide, estd caracterizado porgque la reac-

cibén de los tres componentes citados se realiza en amogiaco acuoso .
concentrado, después de lo cual el D,LrCX-amino-o(—(3,4—dimetoxi-beg
cil)-propionitrilo obtenido se hace reaccionar en sﬁspensién acuoss
con dcido D-tartirico y se separa el bitartrato precipitedo del D= .
aminonitrilo, mientras que el filtrado se extrae previe neutraliza- .
cién con wn disolvente orginico inerte, el extracto se trata con hidrd
cido, y el Ieaminonitrilo-hidrohalogzenurc obtenido se hidroliza por
coceién con hidréeidos acnosos al estado dé la Im(=)- X-metil- -
(3,4—@;hi§:ox;-feni1)-alanina, después de lo cual élivbitartrato=-'
resultante de la disociécién éptica - del D-aminonitrilo es racemiza-
do en un medio.neutral o alecalino al estado de DyI~aminonitrilo, el
cuallpuede entonces llevarse de nuevo & la fase>dé disociacidn de

racemnato.
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- En lae publioacion cltada al principio Stein al., J. Am.

Chem. Soce. 14/ 1955, pag. 700—703, as{ como en la memoriz de paten~
te USA 2.868.818 se describe la regcoién de 3,4=~dimetoxi~fenilace.
tona'con cienuro potésico en soluciéﬁ'acuosa, en-pfesencia de c¢loru-
ro éménico, Sin embargo, el rendimiento indicado en aquellés del 77%
de clorhidrato de D,I— X-amino—X—(3,4-dimeoxi-benoil)~propionitrilo
no es reproducible§ como han revéiado nuesfros enseyos, por dicho.
procedimiento no se obtiene el clorhidraeto del D,I~aninonitrilo, sino
una mescla como del 50 % de la base de D,L—aminohitrilo ¥ aproxima-
daﬁénﬁe el 40 % de subproductos no basicos. Por el conirario, por el
ﬁrocedﬁmiento sugerido por el invento, en-el 'que la ;eaccién de la
3y4=dimetoxi~fenilacetona con el cianuro alcalino se realiza con
amonfaco acuoso concentrado, se obtiene el DjIl~aminonitrilo puro
en rendimiento précticamente cuantitativo (éfi. al respecto también
lés datos ‘correspondientes al punto de~fusi6h-de Stein et al., asi
como &l ejemplc 1 de le presente solicitud).

o Segln el procedimiento de Stein et. al. el D,L-aminonitrilo
obtenido es hidrolizado al estado de D,Ie X-metilm P-(3,4~dihidroxi-
fenil)-alaming pof coceidn durante 18‘héras mediante:dcido clorhidris-

00"60ﬂéentrédo,'seguida~de un tratamiento del producto de la reaccidn

“con 4eido clorhidrico concentrado a 150RC ‘bajo presidn, con lo que

solamente se obtiene un rendimiento del 34 % del tedrico (veferido
el D,I-aminonitrilo). En cembio la hidrolisis del D-eminonitrilo ree-
lizédé por el proceaimientb sugerido por el inyentb, se lleve & cabo

°

con un rendimiento pricticamente cuentitativo. Este.resultado-hay

-que”cdnsiderarlo comb,muyfsorprendeﬁte, puesto que -como-es sabido las

formas épticamente actives de aminonitrilos racemizan con facilidads '

La ventaja prineipal del nuevo procedimiento para - fabri-
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car I=(=)= Oi-metil-f) ~(3,4~dibidroxi~fenil )~alanina estriba en que _
la separacidén de racemato se efectla ya en la fase de aminonitri~ d
lo, y debido a 1a subsiguiente racemizacion realizable segin el invené
to del D-aminonitrilo no utilizable, es pogible lograr un traspaso
pricticamente cuantitativo de todo el aminonitrilo a la Le(-)-&-
metil-DOPA. Por el contrario, en el procedimiento conociéd hasta aho
ra para la fabricacién de o/=metile f5 -(3,4-dihi;iroxi~fenil)-alanina
opticamente activa, la separacidn de récemato se realize siempre en
la.fase de aminodcido; cfr. al respecto la memoria 5elga 604.858

¥ 620.113. En la memoria belga primeramente citada se dice, desde
luego, que en principio también se tiene la posibilided de realizar
la separacion de racemato en cualquier otra fase del procedimiento
por ejemplo 1é del aminoﬁitrilo; sin embargo no se apunta ningin ejenm
plo o dateos detallados. Lo mismo puede decirse en cuanto a la afirme-
cibén que se hace en la referida patente belga, de que el D-aminoni-
trilo no utilizable podria regenerarsé al estado de la 3,4-dimetoxi-
fenilacetdna; en ella ni siquiera se toma en comsideracidn la posi-
bilided de una racemizacién del D-aminonitrilo al D,L-aminonitrilo.
Esta racemizacidén descubierts por nosotros, realizable:con sorprenden=~
te facilidad ¥ que se desarrolla con rendimiento practicamente cuanti
tativo, es tembién wun decisivo factor determinante de la rentabili-
dad de todo el procedimiento sugerido por el invenwo..ror lo demds,

el fecnico no podie prever que la disociacidn 6ptica.del D,L~X~gmino=
X -(3,4~3imetoxi~bencil )~propionitrilo se llevase a cabo de un modo
tan lleno y con rendimientos tan excelentes; segin nuestros resulta-
dos, el correspondiente compuesto de 3~metoxiél-hidroxibencilo no pue-
de separarse bajo condiofones de reaccidn iguales 0 perecidas en iso-

meros Opticos.
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Tombién en comparacidn con el "procedimiento de hidantoina"
dado & conocer por Stein et al. Zibbricécion det —metil-DOPA & +tra-
vés de 4-metil-d—(3,4~dimetoxi~bencil)-hidantoinay, el procedimiento
sugerido por el invento es mucho nés sencillo y econémico.Segﬁn los
datos de los mencionados autores, el procedimiento de hidantoina
debe preferirse al procedimiento descrito por ellos a través de amino
nitrilos. El procedimiento de la presente solicitud hace posible, en
consecuencia, por primera vez une. sintesis técnicemente utilizable
de la Im(=)=-metil~DOPA por intermedio de eminonitrilo, com Lo que
este nﬁeﬁo procedimieﬁto es guperior a los que se conocen hagta shora

en lo que se refisre a su economia.

EJENPLOS

P e

1e= Fabricacidn de Dl X-gmino-X-(3,4-dimetoxi-bencil)~propionitri-

lo (DL-aminonitrilo)

Método I ; .
. En 2640 ml ( 32,2 moles) de amonfaco concentrado (12,2 n)

se disuelven a temperétura ambiente 154,5 g (3,15 moles) de cianuro
sddico (al 96-98 %) y 160,5 g (3 moles) de_cioruro ambnico. Iuego se
calienta la solucidn haste 3;9, agitaﬁdo fuertemente se efiaden con
repidez 58246 g (3 moles) de 3;4—dimetoxi~fenilacetona y se rémueve
durente 1 hora. & continuzcidn se enfria en 1-1,5 horas hasta 20-258
el producto que ya es entonces finamente granular se.sigue removiendo
durente varias horas, se le aspira a 02, se lava bien con 800 ml de
egua helade y se seca en la estufa. Rendimiento: 615,24 g (93,1 %
del tedrico), punto de fusion 85-859. El Ih-sminonitrilo puede em—
plearse sin ninguna purificecién posterior pera le separacidn de race-

mato.
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Cy 816700, (220,3) calculedo N 12,72; halledo N 12,98

Método IT |

En 194 g de 3,4-dimetoxi-fenilacetona se echa 1 litro de
solucidén emoniacel (14-16 n), 66 ml de écido acético glacial y 62 g
de ciamaro sbédico ( al 92 #) finamente pulverizado. La mezcle reaccig
nente se agite bien constantemente y se calienta haste 422 y al mismo
tiempo se introduce amoniaco en la spluéién reaccionante apaca. Des-
pues de 30 a 35 minutos de agitar a 40 hasta 429, se depositen cris-
tales blancos en lag paredes del matraz de reacéién, y después se in_
terrumpen la entrada de amonfsco. Fn el bafio de vapor refrigerante
se sigue agitando durante 16 horas, se aspira entonces el aminonitri-
lo y se lava con 100 a 150 ml de agua. Rendimiento 20; g (94 % del
tebrico) de Di-aminonitrilo, punto de fusién 88-922. El clorhidrato

preparado como de costumbre funde a 159~-1628 (disgrégacién).

Uétodo IIT |

320 g de aducto de bisulfito de 3,4-dimetoxi-fenileacetona
(eqﬁivalente a2 186 g = 0,96 moles de cetona) se introducen agitando
intensamente en 900 ml (10,98 moles) de amonfaco concentrado (12,2 n)
Ta emulsidn obtenidas se calienta hasta 3%9 y se efiaden répidamente
51,5 g (1,03 moles) de ciamuro sddico ( al 96-98 %). Después de remo-
ver durante 1 hora a 372 se deja enfrier en 1,5 horas hasta'zoﬂ y se
sigue removiendo 16 horés a 20¢. El material cristelino de graﬁo fi-
no es aspirado a 09, lavado con 500 ml de agua helade y secado en la
estufa. Rendimiento: 222 g (105 % del teérico, el compuesto contie-
ne todevie meterial inorgénice); punto de fusién 85 - 882, EL DImami
nonitrilo obtenido de esta meners puede emplearsé sin purificacién
ulterior para la separacidn de racemato.

En cago deseado, el producto bruto se puede purificar
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de la siguiente manerea:
Se disuelve el Ih-ominonitrilo en cloruro de metileno, se

afiade dcido clorhidrico 2n y se separe la fase acuosa, la cual ge

deslie seguidemente con amonizco 2n y clorurc de metileno. Del ex-

tracto de cloruro de metileno obtenido de estza menera se aisla, des-

‘puds del secado y concentracidn por evaporacion, con un rendimiento

del 94 % el Dl~aminonitrilo puro del punto de fusidn de 87 - 88%.

2.~ Separscidn de racemeto del DI X-amino-&-(3,4-dimetoxibenzil)-
propionitrilo (DL-aminonitrilo) '
Método Is ‘ '

330 g (2,2 moles) de Acido D-tartdrico se disuelven en

' 400 ml de aguas ¥y la solucidn obtemide ( 580 ml) se divide en dos

partes. La 12 mitad se deslie con 250 ml (0,5 moles) de dcido clor-
hidrico 2n y aproximademente en 1 minuto se la agrege a 15¢ bajo
remocibn simulténea, e la suspensidén de 440 g (2 moles) de DI~aming

nitrilo en bruto finamente granulado en 3,9 litros de agua a 15%.

Al cabo de pocos minutos el DL-aminonitrilo se ha disuelto casi_par

completo, y al continuar‘removiéndo.. lentemente empieza después

de 2 a 3 minutos a separarse por cristalizacién el D-aminonitrilo-
bitarfrato a unos 15¢. Enfriando simulténeamente con hielo se afia-
de luego a gotas en ﬁnos 30 mimutos la 22 mitad de la solucidn de
fcido tartirico y se sigue remoyiendo todevie durante 45 minutas. Ia
papille cristalina obtenide se aspira & fondo a 02 y se lava 2 ve-

ces con 100 ml de agua helads. Rendimiento unos 667 g de D-aminoni_

Atrilo-bitartrato hémedo, incoloro, el cual es racemizado (véase ejem '

plo 3).
' Bl filtrado helado se deslie con 800 ml de cloruro de eti-

leno, bajo intensa remocidn simulténea a O hasta 5¢ se afiaden a go-
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tas unos 480 ml de amoniaco 6n en 30 a 40 minutos, se gradia en pH
6,7, se separe el cloruro de etileno y se vuelve a agitar le fase
acuosa con 200 ml de cloruro de etileno. A continuacidn, bajo remo
cibn intensa y enfriemiento con hielo, la solucidn de cloruro de
etileno reunida, helada, es sgregada a gotas a 480 ml de &cido
clorhidrico 6n a 0 hasta 52, duranie 30 minutos'se sigue removiendo
a 02 el clorhidrato precipitado de L-amino-nitrilo, se le aspira,
ge lava con 180 ml de dcido clorhfdrido 4 n helado y 200 ml de clo-
ruro de etileno, y se le seca al vacio. Rendimiento; 233,31 &

(42,5 % del tedrico) de nonohidrato de Ti=(%)-gminonitirilo-clorhidra~
to del punto de fu31on de 153~1559 (disgregacidn, aglomeracién a
partir de 1059) Zf;7 ? + 10,22 + 0,28 (c 2 en metanol).

Oyt Tp001 « 1 HyO ;274,7)

caleulado C 52,46 H 6,97 N 10,20 C1 12,90
hallado C 52,64 H 7,02 N 10,23 CL 12,91

Ague seghn Kerl Fischer: calcwledo 6,56 % hallado 6,9 ¥ 0,3 %

Método II: -

Une mezcla de 105 g (0,4; moles) de DL-aminonitrilo, 850 .
ml de sgua y 30 ml de dcido acético glacial se deslie a 4 102 de
temperatura interior con la mitad de una solucidn de %5 g de Acido
D-tartérico (0,5 moles) en 150 ml de agua. Despuds que ha tenido
lugar una intense. cristalizacidn del D-aminbnitriIOhbitartrato, el
resto de le solucién de dcido tartdrico es afiadido a gotes.en la S0=

lucidn en el transcurso de 20 minutos bajo remocion simulténea. Se
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sigue removiendo 1 % horas a + 109, se aspire el D-eminonitrilo-bitar
trato y se lava con 50 ml de agua helada ( mis detalles, véase ejemplo
3). ,
Por enfriamiento simultdnea y a une temperatwra interior de
+ 5¢ se gredia el agua madre en pH 6,8-7,0 con amoniaco 13n (unos 77
ml)uy se extrae 2 veces con 100 ml de cloruro de etileno cadz veze
El extracto de cloruro de etileno se introduce agitdndolo, bajo enfrig
miento simulténeo ( temperatura interior + 52) en una mezcla de 50 ml

de agua y 100 ml de dcido clorhidrico concentrado. Ta suspensién cris—

‘talina obtenida se deja oristalizar a 02, luego se la agpira y se lave

con 50 ml de cloruro de etileno y 50 ml"de 4cido clorhfdrico 3n helaw
do. Rendimientos 53,; g (41 % del tedrico) de monohidrato de L-amino-
ni trilo-clorhidrato del punto de fusidn Ge 153-1569; ZF§7§O =4 10;02'
(2 % metanol).

Método IIT: A

~ Una mezcla de 105 g de DL-aminonitrilo (0,4; moles), 850
wl de agua y 50 m de écido clorhidrico 2n se deslie con la mitad de
une solucién de 65 g e Acido D-tartérico (0,43 moles) en 130 ml de
agus, bajo remocién simultdnea a une temperaturs interior de + 59. Deg
pués que el D-aminonitrilo-bitertrato se ha separado por §ristaliza—
cidn (eproximadsmente 10 minutos), se agrega a la mezcla bajo remocidn

simulténea, & gotas, en 20 minutos el resto de la soiucién de 4cido

" tartédrico. Después de remover durante 40 minutos a + 89 se aspira el

D-aminotrilo-bitertrato y se lava con 50 ml de agua nelada ( mis deta-
lles, véase ejemplo 3).

El agua madre se sigue tratando tal como se explica més arri-
ba en el método II. Rendimiento en monohidratc de L-eminotrilo-clor
Widrato 55,5 & (42,6 % del tebrico); [37a = 410,10 10,38 ( 2%

metanol)s
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3.~ Racemizacion del D-o{-amino- (3,4~dimetoxi-beneil)-propionitrilo
(D-sminonitrilo) ‘

Método I

Pare le racemizacién, el D-aminonitrilo-bitartrato himedo,
665 g) obtenido conforme al ejemplo 2, es introducido bajo fuerte _
remocibn simulténea en una mezcle caliente a 508 del 456 ml de amonigad)
co concentrado ( aproximsdamente 12n) y 180 ml de sgua, y el aminoni
trilo que se separs de ahi‘en forma oleosa se sigue removiendo duran-
te 30 minutos a 502. Tuego se enfrfa hasta unos 352 y bajo fuerte re-
mocién similténea se separa por cristalizacién el Dh-eminonitrilo.
Se le aspira a 02, se lava 2 veces coﬁ 100'ml de agﬁa'helada y se se-
ce en la estufa de vacio. Rendimiento: 211,64 g (48 1 % del tedrico,
referido el DL-aminonitrilo introducido pera la separaclon de race—
mato)_de DL-aminonitrilo incoloro del punto de fusidn de 84—879~
ZF&7§7 =4 02 (c =2 en metanol).

G1éH16Né02 (220,3) caleulado C 65,43 H 7,32 N 12,72
hallado C 65,34 H 7,11 N 13,00

La sustancia sin ninguna purificacidn posterior se vuelve

a ubilizar en la separacién de racemato.

Método II:

1}6 g de D-aminonitrilo-bitartrato con la humedad del fil
tro (contiene 0,25 moles de sustancia pura) se agitan a temperztura
ambiente durante 6 horas con 250 ml de cloruro de etileno y 250 ml
de solucidn amoniacal concentrada (12,5n). Imego se separa la capa
acuosa y se extrae con 100 ml de cloruro de etilenc. Los extractos
reunidos del cloruro de etileno se levan con 100 ml de agua, y des=-

pués se secan con sulfato sbdico y se destilan al vaclo. Rendimientos
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53,5 g de DL-aminonitrilo del punto de fusidn de 86-882, /=7

20 _
- D -
4+ 00 (2 %, metanol), lo que equivale 8l 96,4 % del tedrico (referi-

do al D-aminonitrilo-bitartrato empleado).

4.~ Higrdlisis del T-(4)= & -amino-X=(3,4-dimetoxibencil)-propionitri-
lo-clorhidrato (I-aminonitrilo-clorhidrato) gl estado de T=(=)
~ Kemetile f=(3,4-dinidroxifenil)-alanina [ L(~)~X ~metil=-DOPA/
Uétodo Iz - o
412 g (1,5 moles) de monohidrato de L-aminonitrilo-clorhi

drato se agitan con 2,5 litros de &cido bromhidr{co al 48 % durante

2 horas a 60-}09, luego se calientan en 1,5 horas hasta 1202, y du-
rante 1,5 horas"se conservan a esta temperatura removiendo éin cesar.
A continuaciénke destilan al vacfo, con una temperatura del bafic ma=
ria de 40-502, unos 2 litros de decido bromhidrico, por filtraje se
gepara el brémuro aménico precipitado, y alvvacio a 70-802 ge separa
el reéto de &cido bromhidrico. EL residuo de la destilacidn se recoge
en unos 200 ml de agua, se enfria hasta 02 y se agrega aproximadamente
lg de bisulfito sddico. Il contenido dei matraz se deslie entonces
bejo remocidén simulténes, con amdniaco acuoso 6n frio, que contiene

1l g de bisulfito sbédico, hasta un pH 4,5 y se sigue removiendo 1 ho-
ra a 02. La papilla cristaline precipitada.es aspirade, lavada con
agua y»clqruro de metileno, y se la disuelve y precipita a partir

de unos 2 litros de ague afiadiendo un poco de solucidn acuose de an-
hidrido sulfuroso. Después del secado haste la constancia de peso

se obtienen 310 g de L-(-)-O(-metil-f} ~(3,4~dihidroxifenil)~alenine pu-
ra analiticamente Yy pbr-cromatografia_en papel, ;a cual contiene 1,5
moles de agua de cristalizecidn; rendimiento: 86,8% del tedrico, punto

de fusibn 310-3118 (disgregacidn).
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Por concentracidn sl vaclo se obtiene del agua madre otros
25,74 g (742 % del tedrico) de esta sustancia pura. Rendimiento
totals 335,74 g (94,0 % del tedrico).
[05723;"= - 133 63 (e=1, agaa).

-

—610134131 + 1,5 5,0 (238,2) calculad005041H6,7 N 5,88

hallado - C 50,40 H 6,78 N 5,87

Agua segin Karl Fischers .
calculado 11,34 % halledo 11,7 & 0,2 #
Mtulacidn potemciomdtricas
calculado peso equivalente 238,2
hallado Tpeso equivalente 236, 239

Método ITs

20,60 g (0,0}5 moles) de monohidrato de L-aminonitrilo-
clorhidrato se deslien con 75 ml de dcido clorhidrico concentrado
en un tubo cerrado a la lémpars de unos 340 ml de capacidad, des—
pués de lo cual se introduce en la suspensibn ocristalina a 208
cloruro de hidrégeno hasta la saturacidn. Ia solucién précticamen-
‘te incolora que entonces es clara ge calienta en el tubo cerrado
durante 2 horas hasta 60-702 y 7 horas hasta 1402. Después del +tra—
tamiento andlogo el que se ha descrito mds arriba en el método I se
obtienen 15,83 g (88,62 #) de I~(-)-X-metil-DOPA incolora (1,5 mo-
les de agua de cristalizacién) dé} punto de fusidn de'310-3112
(disgregacibn); [§§7'§4 = - 13;4 + 0,3 (e =1, agua). El trate-
miento del agua medre suministra otros 1,10 g (6,16 %) de esta sus-
tancia pura del punto de fusidn de 310-311% (dlsgregacion),

Z:;7 2 = 113,14 0,30 (e = 1, ague). Rendimiento totals 16,93 g
(94, 78 t)e
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Se reivindica como muevo y de propia invenocidn.

‘ 1.~ Procedimiento para la fabricacién de Iw-(=)-X-metil~ -
(3,4~dihidroxi-fenil)-alanina, caracterizado porque haciendo uso de
3,4—dimetoxi~fenilacétona y cianuro alcalino asi como una sal amdénica
como materiales de partida la reaccidén de los tres componentes se rea-
liza en amonfaco acﬁoso ooncentrado,.después de lo cual el D,L-ct-aminog
K =(3,4=dimetoxi~bencil)-propionitrilo obtenido se bhace reaccionar
ef suspensidn acuosa con 4cido D-tartdrico y se separa el bitartrato
precipitado del D-aminonitrilo, mientras que previa neutralizacidn se
extrae el filtrado con un disolvente orgénico inerte, el extracto es
tratado con hidrdcido y el L-aminonitrilo-hidrohalogenuro obtenido
es hidrolizado por coceidn con hidrdeidos acuosos al estado de L-(~)

- (~metilef -(3,4~ dihidroxi-fenil)-elenina, despuds de lo cual el
bitertrato ~resultante de la disociacién dptica - del D-aminonitrilo
es racemizado en un medio neutral o alcalino al estado de D,L-amino
nitrilo, el cual se puede llevar de nuevo a la fase de disociacidn de
racensto.

2.~ Procedimiento seglin lo reivindicado en el punto anterior,
caracterizado porque en lugar de la 3,4-dimetoxi-fenilacetona libre se
emplea su aduoto de b;sulfito v la reaccidn se realiza con el cianuro
alcalino en solucidén amoniacal concentrada sin hacer uso de sales amb-
nicasa

3o- Procedimiento segin lo reivindicado en los puntos snte-

riores, carecterizado porque como sal ambnica se emplea doruro amdnico.
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4~ Procedimiento segin lo reivindicado en los puntos
anteriores, caracterizado porque como sal amdénice se emplea acetatbo
amdnico o una mezcla de 4cido acético glacial y amoniaco concentra=
doe _
5~ Procedimiento segin lo reivindicado en los puntos an-
teriores, caracterizado porque la sepexracidn de racemato se reali-
za en presencia de decido clorhidrico o Acido acético diluido.
- 6o= Procedimiento segun lo reivindicado en los puntos an-
teriores, caracterizado porque el aislemiento del L-~aminonitrilo
ge realiza por neutralizacidn del filtrado obtenido después de la
separacidn del D-aminonitrilo-bitartra%o, mediante amonfaco concen-
trado, seguida de la extraccidn con clorurd de etileno y precipita-
clbn mediante hidrdeido.
7e= Procedimiento segin lo reivindicado en los puntos an-

teriores, caracterizado porque la hidrdlisis del I-aminonitrilo

se realiza con dcido clorhidrico o dcido bromhidrico a presién nor—

mal o con sobrepresidn. N

8.~ Procedimiento segin lo reivindicado en los puntos an-
teriores, caracterizado porque la racemizacidn del D-aminonitrilo-
bitartrato se realiza por tratamiento con sméniaco acuosol.

9.~ Procedimiento segin lo reivindicado en los puntos an-
teriores, ceracterizado porque le racemizacidn se fectia a alta
temperatura.

10.~ Procedimiento segin lo reivindicado en los punios
anteriores, caracterizado porque la racemizacién se fectia a tempe-
ratura ambiente efiadiendo un disolvente orginico no miscible con

agua.
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- 11.-"PROCEDIMIENTO PARA LA FAERICACION DE T=(-)~ X-IMETIL
~p ~(3,4~DIHIDROXT~FENTL )-ATANINAY
Tel como se describe ¥y %eivindioa en la pregente lMemo-
ria Descriptiva que consta de diecisiete hojas escrites a méquina

por una sola cara,.

Maaria, 14 JUL. 19H4
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