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HEMORIA DESCRIPTIVA
de una Patente de Invencifn a nombre de:
¢.F'. BOBHRIFCGER & SOEHME GMBH., ae naciona-
lidad alemana, domiciliada en HANHHEIN-
VWALDHOF, Alemania; por: “PROCEDIEIENTO PA-
RA TA FABRICACION LE L—(~)—§-METIL—§-(3,4—
DIHIDROKI-FEFTL)-ALANTHA" |

s e 000 000 0 0 0 i e

Lo Le(=)mo-metilap-(2,4=dihidroxi-fenil)~alanina, que
ge conoce también con el nombre de "«-metil-DOPA", ha alcanza-
do "ltimamente gran importancia como medio reductor de la pre-
sin sanguinee. Lste compuesio en forma racemizada fué descrito
por primera vez por Stein et al., J.Am. Chem.Soc. 77/1955, pag.
00-703, ¥ en la correspondiente patente USA 2.868.818. Pero
de las dos formes Oplicamente activas que existen debido a un
centro de asimetria en el 4tomo 02 de la cadena {e propeno, sd-
1o el compuesto L-(=) es activo en la presién sanguinea (cfr. al

respecto la patente belga ne. 620.113).
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Ta presente solicitud tiene por objeto un nueve pro-
cedimiento para la fabricacidén de Im(-)~temetil-p-(3,4-dihiaroxi-
fenil)~-alanina que, en comparacién con los procedimientos cono-
cidog hasia shora, tiene gingulares ventajas en cuanio a la
produccidn en escala téenica y suministra altos rendimientos;
esto se reiiere principalmente a la realizacién de la disocia-
cifn ¢e racematos.

Ia primera fase del nrocedimiento sugsrido por el ine
vento consiste en hacer reaccionar D,Letwamino-«=(3,4-dimetoxi~
beneil)=-nropionitrilo con un éster isocianatoacéiico, con lo que
en rendimiento précticamente cuantitativo se obtiene un D,L-o~
(3,4-dimetoxibencil)-o=(W-carhalcoximetil-ureido)~propionitrilo.
Beta reaccidn tiene lugar en un disolvente indiferente emplean~
¢o de puso cantidades equimoleculares de los componentes de la
reaccifing cono éster isocianatoacético se usan los ésteres al-
quilicos inferiores (por ejemplo el etiléster).

En la sepunda fase del procedimiento sugsrido por el
invento, el ureido-nitrilo obienido es tratado en Acidos minera-
les acuosos, donde sorprendentemsnte resulta ~ bajo seponifica-
cidn simultdnea del grupo carbalcoxi- casi exclusivamente el
66160 D,lmb=(3,4~dinectoxibencil)-F-netil-hidantoin-S-acéiico de

la féruula T



. 3-

o 315907
i '3
GHO-@ L
0=C (=0 (1)
KV/
'éﬂz-coon

BEs sabido que los w-urefdo-nitrilos se pueden cicli-
5 zar por 4cidos minerales al estado de hidantofnas; sin embargo
es tambidn sabido que los ésteres hidantofnicos se pueden ci=
clizar con 4cidos minerales asimismo ficilmente al estedo de
hidantofnas. %n lugar del dcico "hidantoin''-3-acético anies ci=-
tado se podria haber formado también, por consiguiente, una
10 hidantoina de la férmula II
?CH3 CH3 cO --GHE

| | |
cH S SO 11
4 " \G-O)IH (1D

il

81 hecho de que en el proceﬁimiehto sugerido por el
15 invento, la reaccién se desarrollase unilateralmente en direcci6n
del compuesto I, no era por lo tanto previsible para el técnico.
En la tercera fase del procedimiento de la presente
solicitud, el dcido D,I-5-(3,4=dimetoxibencil)=5-metil-hidantoin~
3-acético es sometido & una disociacidn de racematos. Se descu-
20 bri6 aqui sorprendentemente que por el empleo de una forma Gpti-
camente actica del treo=l-tenil-Z-amino-propendiol en presencia

de alcoholes inferiores o de sus mezclas como disolvente, se
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consigue una separacién pricticsmente cuantitativa de las antf-

podas. En la reaccidén de 1/2 mol de L(4)-treo~l-fenil-Z-amino-
propandiol por mol de racemato se precipita la sal de L(4)-
aminodiol de la forma L(-~) deseada del compuesto I, Pero para
la obtencidn Ge esta sal, por reaccidn de 1 mol de racemato

con 1/2 mol de D(=)=treo~l-ienil-2-amino-propandiol-l,3 tam~-
Lién ge puede precipitar primero la sal de D(=)~aminodiol de

la forma D(+) del compuesto I, y mezclar seguidemente el filtra-
do con 1/2 mol de L(4)-eminodiol, después de lo cual se separa
por cristalizacién la gal deseada. Por acidificacién (por ejem-
plo con 4cido clorhidrico diluido) se puede traspasar entonces
como Ge costumbre esta sal al dcido L(=)="hidantoin"-3-acético
libre de la férmula I.

La cuarta fase del procedimiento sugerido por el ine
venio consiste en la saponificacidn de la forma L(-) del com~
puesto I al estado Ge Ie(=)=t=metil~p-(3,4~dihidroxi=-fenil)-
alanina. Lsta seponificacién puede hacerse tanto en un medio
alcalino como en uno Acido. Por saponificacidn alcalin#se Ob-
tiene primero el dimetiléter de Im(-)-—ommetil-f-(3,4-dihidroxi-
fenil)-alanina, el cual se puede desueiilar con hidrdcido con-
centrado. Particularmenie ventajosa es la saponificacidn de la
forma L(-) de I mediante 4cico bromhfdrico concentraco, donde
en una sola operacidén se obtiene inmediatamente la L-(=)-o=
1netil=p=(3,4~dihidroxi~fenil)=alanina.

zl procedimiento sugerido por el invenlo para la
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fabricacifn de Le(=)=tmetil-f=(3,4~dihidroxi-fenil)=-alaning
estd caracterizado, en consecuencia, porque se hace reaccionar
D.L-d-amin0-§-(3,é-dimetoxibencil)-propionitrilo con un isocia=
nato de ésier acético, el D,lmu=(3,4=dimetoxibencil)=c={\W=Car=-
balcoximetil-ureido)~-propionitrilo obtenido es tratado con &ci-
aos minerales acuosos, el dciao D,Le=b=(3,4~dimetoxibencil)=5~
wetil-hidantoin-3-acético obienido es sometido z una disocia=
cibn de racematos y el dcido L(~)=5-(3,4~dimetoxibencil)-5-me~
til-hidantoin~-3-acético separado es traspasado por saponifica-
cibn alcalina y/o acida a la I-(=)-~e-metil-p-~(8,4-dihidroxi-
tenil)=~alanina.

En los ejemplos siguientes se explica con mds detalle

el procedimiento sugerido por el invento.

BJEMHPLOS

1. D.L—g—(ﬁ.Agdimetoxibenoil)-d-(uJ—oarbetoximetilnuféido)épro-
pionitrilo

En una solucién de 42 g de isocianato de etiléster

acético en 200 ml de éfter absol. se introducen bajo remocién

gimultinea 103 g de D,L—f-amino—m—(3,4-&imetoxibencil)-propio-

nitrilo a porciones durante 15 min., y a contimuacidn se ca-

lienta aurante 1 hora bajo reflujo. Despuds del enfriamiento

se aspiras, se lava con éier y se seca al vaclo. Rendimiento

138 g; punto fusidn 105-1062,
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2. Acido D,I=5-(3,4-dimetoxibencil)-5-metil-hidantoin~S-acético

Una suspensién de 50 g de D,L—ﬁ-(3,4—dimetoxiben~
cil);a_(u)—carbetoximetil—ureiao)-pfopionitrilo en 4C0 nl
de éci&o clorhfdrico al 20 % se calienta durante 1 hora al
reflujo. Después de enfriarse se aspiran los cristales pre-
cipitados y se lava con egua. Se obtienen 42 g de 4cido
D,Lu5m(3,4~dinetoxibencil)~5-metil-hidantoin-2~acético con=
teniendo agua de cristalizacién del punto de fusidn de 186-13191
Después del secado al vacfo a 1102 funde el producto a 190-191%
Del agua madre pueden obtenerse, bor concentracién, cantide-

des mds pequeilas todavia de las sustancias.

Aeido L(=)~5=(3,4-dimetoxibencil)~b~metil-hidantoin-3=-acético

Variante a)

107,83 g de 4cido D,L-5-(3,4~dimetoxibencil)~5-me~
til-hidantoin~3-gcético y 27,8 g de 1(L)=treoml-fenilel-
amino-propandiol-l,3 se disuelven por calentamiento sua#e
an una mezcla de 100 ml de etanol absol. y 200 ml de n-butanol,
Se deja reposar unas horas, Juego se aspira el cristalizado
precipitado y se lava 2 veces, cada vez con 40 ml de una
nezcle de etanol y butanol (1 : 1). Se obtienen 66 g de sal
L(L)-aminodiol del 4ciGo L(=)=5-=(3,4-dimetoxibencil)~5-metil-
hidantoin-3-acéiico. Punto fusibn 1772 a partir de etanol;

[&7 D 20 662 (c = 1, agua).
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80 g de la sal obteniGa de esta mansra se suspenden
en 160 ml de agua. Después de anadir 27,6 ml de écico clorhi-
drico 6n se obtiene una solucibn clara de la que, después de
reposar unos momentos, se precipita en forma cristalina el
80140 L(w)w=5~(2,4~dimetoxibencil)-S5-metil-hidantoin-3-acético.
Se aspiran los cristales, se lavan con poco agua y se secan
al vacfo. Del agua malre se pueden recuperar las cantidades
residuales por agitacidén con cloroformo. El rendimiento es
cuantitativo, Punto fusi6n 166-1672; /[« 7 %O -81,8¢

(¢ = 1, metanol).

Variante b?

B 0 PR g et e o e S

Fn la disociacién de racematos, realizadaandloga-
mente al punto a), con D(-)-tr@o-1—fenil—2-amino-pf0pandiol
en n-butanol se obtienen 63 g de sal de D(~)-aminodiol del
dcido D($)-5-(3,4-dimetoxibencil)~b-metil-hidantofn-3-acético
con una torsién especifica‘['§d7 %O 467,52 ( ¢ = 1, agua).
Del agua madre, despuds de afledir 27,8 g ae L(})-treo-1-
fenil-Z-amino~propandiol-l,3, precipitan 59,5 g de sal de
L(4)=aminodiol del 4ciGo L(=)=5~(3,4=dimetoxibencil)=5-metil-
hidantoin-3-acético del punto de fusién de 1779; [T« 7 %0-67,89
(¢ =1, agua). & partir de esta sal se puede aisla; el dcido
libre como se describe en el punto a); punto fusién 1672,

L7 % <822 (c =1, metanol).

&y T(=) e tilep=(3,4=dihidroxifenil)-alaning
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9,6 g de 4cido L(-)-5~(3,4-dimetoxibencil)=S-metil-

Variante a)

_hidantoin-2-acético se disuelven en 55 ml de lejia de sosa

3n y se caelientan varias horas al reflujo. Después del en-
frismiento se filtran para separarlos de un escaso precipita-
do turbio y se mezclan con 25 cms de dcido clorhfdrico conc,
1l clorhidrato precipitado del dimetiléter de L(=)=c-metil-
B=(8,4=dihidroxifenil)=alanina, del punto de fusidn 177 - 1789,
es aspirado, secado y calentado con 50 ml de &cido brohhidrico
al 48 % durante 4 horas hesta 1202, Se evapora al vacio a

sequedad, se recoge el resfduo en agua que contenga poco

“anhifdrido sulfuroso, se gradda en pH 4,5 con amonfaco acuo-

50 6a frio y se deja reposar a 02 durante 1 hora. Los cris-
tales precipitados se aspiran, se lavan con un poco de agua
fria que contengan anhfdrido sulfuroso, y a partir de un .poco
de azua se disnelven y precipitan aiiadiendo al wigmo tiempo
unze gotag de solucién acuosa de anhfgrido sulfuroso. Se ob-
tlene la L(«)=d-metil-p-(8,4-dihidroxifenil)-alanina en un
rendimiento del 83 i del tedrico.

Punto fusidén 3102 (descomposicion).

Variante b)

S0 o B N vt N 2o W D

o0 g de dcido L(~)=5=(3,4=dimetoxibencil)=5~metil-
hidantoin-3-acético se calientan bajo reflujo duranie 6 horas

AN 3 : _ - . ) . .
con 300 cu” de 4cido bromhidrico al 48 5 haciendo pasar al
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mismo tiempo bromuro de hidrégeno. Se evapora & S6QUCwat,
se reumueve el residuo a 02 con un poco de agua, a la que
se ha agresado algo de solucidén acuosa de anhidrido sulfuro-
80, se gradia en pH 4,5 con amonfaco 6n helado que contiene
0,1 g de bisulfito sbédico, se remueve todavia 1 hora a 02 y
se agpira la papilla cristalina obtenida. La recristaliza~-
cibn se lleva a cabo como se describe en el punto a).
Rendimiento 85 i Gel tebrico;

punto fugidn 310 -~ 3112 (descomposicidn).

SR 1o Y J V—

Se reivindica como nuevo y de propia invencidn:

1.~ Procedimiento para la fabricacién de Im(=)-c-
1netil-B-(3,4~dihidroxifenil)~alanina, caracterizado porque
se hace reaccionar D,Lleu=amino=o=(3,4~dimetoxibencil)-propio-
nitrilo con un isocianato de éster acético, el D,L-ot=(3,4=di-
metoxibencil)=om=(W-carbalcoximetil-ureido)~propionitrilo
obtenido es tratado con 4ciuos minerales acuosos, el Acido
D,L—S—(3,4—dimetoxibencil—S-metil-hidantoin—3—acético obte~
nido es sometido a una disociacidn de racematos y el 4cido
L(=)=5~(3,4~dimetoxibencil)-5-metil-~hidantoin-2-acético sepa-
rado es traspasado por saponificacién aficalina y/o 4cida a la

Im(=)~a=metil-f~(3,4-dihidroxifenil)~alanina.

2.~ Procedimiento segin lo reivindicado en el punto 1,
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carscterizado porgue la disociacidén de racematos del’ééi&o
D,L-5-(3,4-{inetoxibencil)=5-netil-hidantoin-3-acético se rea-
liza con una forma dpticamente activa del treo~l-fenil-R-amino-
propandiol.

3.~ Procediniento segin lo reivindicado en log puntos
anteriores, caracterizado porque en la disociacidn de racematos
ge emplean alcoholes infariores o sus mezclas como disolvente,

4,~ Procediniento segin lo reivindicado en los punios
anteriores, caracterizado norque en la disociacidn de racematos,
por cads mol de racemato se emplea 1/2 mol de L(L)-treo-l-fenil-
&~amino=propandiol-1,3, se separa la sal de L(+)-aminodiol pre~
cipitada cel 4¢ido L(w)wb=(3,4~dimetoxi~bencil)-5-metil-hidantoin-
d=acético y por acidificacibn se la traspasa al 4eido I-(=) libre.

O.~ Procedimiento seglin lo reivindicado en los puntos
anteriores, caracterizado porque en la disociacién de racematos,
a partir de 1 mol de racemato y por adicién de 1/2 mol de
D(—)—treo—l—feni1-2—amino—propandiol—1,5, se precipita la sal de
D(~)-eminodiol del 4eido D(4)-5-(3,i-dinetoxi~bencil)~5-netil-
hidantoin-t-acético, y ael filirado se obtiene por adicibn de
1/2 mol ce T.(4)-treo~l-tenil-g-amino~propandiol-1,3, la sal de
L(4)-aminodiol del gcido L(=)=5=(8,4=dimetoxi~bencil)m5-metil~

"'.’.""r;' % - A e . K , o
tildantoin-d-acético, que por scidificacién es traspasada al dcido

I=(~) libre.

.- Procedimiento segfin lo reivindicado en los puntos
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anteriores, caracterizado porque para efectuar el traspaso del
geido L(=)=5-(3,4~dimetoxibencil)=5~metil-hidantoin=-3~-acético
a la L_(-)-fhmetil-ﬁ—(S,4—dihidroxi~fenil)-alanina, se realiza
primero una saponificacién alcalina parcial al estado de dime=
tiléter, 7 éste es desmetilado con hidrécidos concentrados

7.~ Procedimiento segln lo reivindicado en los pun-
tos anteriores, caracterizado porque el ¢ido L(=)=5-=(i,4=dine-
toxibencil)=b-metil-hidantoin-3-acético es traspasado direc-
tamente g la Im(-)=c~metil-p=(3,4~dihidroxi-fenil)=-alanina por
tratamiento con 4cido bromhidrico concentrado.

8.~ PROCEDILIETIO PARA TA TABRICACION Dif Le(=)wl
HEL T LB (3, A=DIHIDROXI-FENIL) - ALAY IHA.

Tal como se describe y reivindica en la presenie iie-
moria Lescriptiva, que consta de once hojas escritas a mi-

quina por una sola cara.

kearid, 30 JUL, 1355
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