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HEMORTIA DESCRIPTIIVA
de una Patente de Invencién a nombre de:
C.Y. BOEHRINGER & SOEHNE G.m.b.H., de na-
cionalidad alemana, domiciliada en
VAVVHETM=WALDHOF (Alemania); por: "PROCE-
DIMIZNTO PARA LA FABRICACION DE L-(-)~§-
METTLmp=(3,4-DIHIDROXI-FENIL)-ALANINA" .

e smsnanae 00 00000 O e e e

La L—(-)-«-metil-ﬁ-(B,4-dihidroxi-fenil)-alanina, la
cual se conoce también con la denominacidén "«~met11-D0P y ha
alcanzado dliimamente gran importancia como producto reductor
de la presién sanguinea. Biste compuesto en forma racémica fue
deserito por primera vez por Stein et al., J. Am. Chem., Soc.
"% /1955, pag. 700-703, y en la correspondiente memoria de pa-
tente norteamericana 2.868.818, Pero de las dog formas Sptica-

mente activas que exisien debido a un centro de asimetrfa en el
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4dtomo 02 de la cadena de propano, s6lo el compuesto I-(-) es ac~
tivo en la presibn sangulnea (cfr. al respecto la patente belga
n¢ 620.113).

La presente solicitud tiene por objeto un nuevo pro-
cedimiento para la fabricacién de Le(=)eg=mnetilefe(3,4=dihidro-
xi~fenil)=-alanina, que por su capacicad de realizacidn sencilla

y econbmica - sobre todo en cuanto a la produccibn en escala
téenica~ es superior a los métodos conocicos de preparacidn.
Sobre el particular hay que destacar principalmente que todo
el procedimiento sugerido por el invento puede desarrollarse
précticamente en una operacidn, es decir sin obtencién de pro-
ductos intermedios al estado puro, y asimismo que el producto
del procedimiento se obtiene con excelentes rendimientos y al-
to grado de pureza.

La primera fase del procedimiento sugerido por el invenw-
to consiste en hacer reaccionar 3,4-dimetoxi-fenilacetona con
un cianuro alcalino y bencilamina. La reaccidn se hace ventajo-
samente en una mezcla de dcido acético glacial-metanocl o de
dcico acético glacial-agua a temperatura ligeramente elevada
(unos 502C). Como cianuro alcalino puede emplearse cianuro poti-
sico; sin embargo debe darse preferencia al cianuro sédico mds
barato; en lugar de la 3,4~dimetoxi-fenilacetone libre se puede
usar tambien su aducto de bisulfito., De esta manera se obtiene
el a=bengilamino-u=(3,4~dimetoxi-bencil)-propionitrilo en forma

cristalina, el cual puede seguir siendo transformado sin ulterior
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En la segunda fase del procedimiento sugerido por el

purificacién.

invento, el w«~bencilaminows=(3,4-dimetoxi-benzil)-propionitrilo
es sometido a una disociacidn de racematos. Bsta dltima se rea=
liza ventajosemente con una solucibn acuosa de fcido de(4)-can-
fosulfénico, en donde por cada mol de racemato se emplea 1/2 mol
del &cido Spticamente activo. La reaccidn se lleva a cabo a fem=~
peratura ambiente o por enfriamiento con hislo (a unosg 10-159C)
en presencia de un disolvente orginico no miscible con agua,
por ejemplo metilisobutilcetona o toluol, El d-(4)~canfosulfona-
to precipitado del L-(+)~bencilaminonitrilo es neutralizado
bajo refrigeracidn en suspensidn acuosa en presencia de un di-
solvente no miscible con agua, por ejemplo cloruro de metileno,
de preferencia por adicibn de carbonato cdlcico o introduccién de
amonfaco. Después de evaporar el disolvente o por precipitacidn
con dcido clorhidrico diluido se obtiene el L=(+)=-«=~bencilamino=-
f—(B,4—dimetoxi-bencil)-propionitrilo épticamente activo, o su
clorhidrato, en excelentes rendimientos. Sin embargo para la
transformacién ulisrior no es necesario el aislamiento de este
W-bencilaminonitrilo; se puede utilizar la solucién resultante
del I~(4)=bencilaminonitrilo.

En la tercera fase del procedimiento de la presente
solicitud, el Dex-benzilamino-(3,4-dimetoxi-bengll)~propionitrile
obtenido en la disociacién éptica es racemizado en un medio alcali-

no al estado de D,L-bencilaminonitrilo, La lejla madre resultante
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después de la separacidn del d-(+)—canfosulfonato del L-(%)=-ben-
cilaminonitrilo contiene el ofro isdmero Sptico, que ahora es racew
mizado a temperatura ambiente por adicidén de una base, por ejen-
plo amonfaco concetrado. El N-bencilaminonitrilo ricémico obte-
nido de este modo puece aislarse como clorhidrato mezcldndolo
con #cido clorhidrico diluido. Pero después de la eliminacién
del amoniaco (por ejemplo por agitacibn con agua) y extraccidn
con un solvente orgdnico inerte (por ejemplo metilisobutilcetona)
la solucidn obtenida del N-bencilaminonitrilo racémico también se
puede volver a utilizar Girectamente en una nueva disociacidn
por racemato. |
Teta clase de separacibn de racemato tiene las siguien-
tee ventajas:
1. Bl isémero 6ptico deseado se obtiene en forma précticamente
pura v con rendimientos excelentes.
2. Se necesitan cantidades de Acidos dpticamente activos, mucho
més pequefias que hasta ahora, o sea s6lo 1/2 mol por mol de

racemato.

Asf, de menera sumsmente sencilla es también posible
el poder racemizar el isdmero no deseado y utilizarlo directa-
mente para otro proceso de disociacién, El procedimiento de di-
sociacidn por racemato de la presente solicitud es por lo tanto,
en comparacidn con otros procedimientos, mucho méds sencillo y

econdmico,
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La cuarta fase del procedimiento sugerido por el inven—
to consiste en traspasar el Le(+)=«=bencilomino—u-(3,4-dimetoxi-
bencil)-propionitrilo escalonadamente, por saponificacién dcida
0 alcaling al tiempo que por hidrogenacibn catalitica, al estado
de la L—(-)-f—metil—ﬁ-(&,4—dihi§roxi-fenil)-alanina. Si el
I-(4)-bencilaminonitrilo es tratado, convenientemente en presen~
cia de un disolvente orgénico inerte (por ejemplo cloruro de me-
tileno), en frfo con 4cido sulfirico concentrado, tiene lugar

entonces una hidrélisis parcial al estado de la amida de la fér-

milg I
CH0- ""Ha
CH0- Q-CHZ.-?—COM{Z
ot TR0 (I).

Seguidemente, por hidrogenacién catalitica, a partir
de este compuesto se puede disociar como de costumbre el grupo
bencilo; se trabaja aqui ventajosamente con soluciln acuosa-al-
calina o temperatura ambiente y presibn normal empleando carbén
paladio como catalizador. El compuesto desbencilado puede sapo-
nificarse entonces por tratamiento con &lcali y/o hidrdcidos con-
centradog al egtado de la Le(=)=t=~metil=-R=(3,4~3ihidroxi-fenil)-
alanina, en cuyo caso segin sea el orden de log agentes de hidrd-
ligis empleados se puede transformar al mismo tiempo, 0 sucesiva-
mente, el grupo amida en la funcibn de &cido libre y, los grupos

metoxi, en grupos hidroxilo, en la medida en que se disocia el
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grupo de niicleo estable de dcido sulfénico., Pero por lratamien-

to con &lcali y/o hidrécidos concentrados, también se puede hidro-
lizar escalonadamente el compuesto bencilo I e intercalar la
desbencilizacibn en cualquier fase. Los siguienies métocos se -

han evidenciado hasta ahora como particularmente ventajosos:

(1)

WaOH
Ha/Kat.

CH
0H30 CH3

{° CH0 {3
(11) GHBO-Q ~CHy -“3* CONHL, CHSO-Q ~CH,~ T ~CO0H
[
SOgH N,

NaOH
Q)]
HB/Kat.
- GHSO v ?HS
CH30-:<::}:~ CHz - ? -COOH

B0H NH,

HBr

Y

oF
HO ;13
(IV)  HO—= W_ O —000H
) @ CH, - C ~COOH
;8
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El procedimiento sugerido por el invento para la fa-
bricacibn de I=(-)=c=metil=p~(3,4=~dihidroxi~fenil)-alanina es-
t4 caracterizado porque se hace:reaccionar 3,4=-dimetoxi~fenila-
cetona con un cianuro alcalino y bencilamina, el g—bencilamino-
ot (3, 4~dimetoxi~bencil)~propionitrilo obtenido es sometido a
una disociacién por racemato, el isémero L es separado y el isé-
mero D que queda en el agua madre es racemizado en un medio al-
calino al eglado Ge bencilaminonitrilo D,L, el cual puede lle-
varse de nuevo o la fase Ce disocigeibn por racemalo, después
de 1o cual el I=(4)-w~bencilamino-a—(3,4-dimetoxi~bencil)-propio-
nitrilo es traspasado escalonadamente por saponificacifn acida
0 alcalina al tieapo que por hidrogenacibn catalitica, a la
L (=) =et=netil—p=(3,4==dihidroxi-fenil)~alanina. En los ejemplos
giguientes se deéoribe con mds detalle el procedimiento de la

rresente solicitud,

EJEMPLOS

1. Pabricacién de D,IL~«-bencilamino~«=(3,4~dimetoxibencil)-

propionitrilo (D,L-bencilaminonitrilo)

En 194 g (1 mol) de 3,4~dimetoxi-fenilacetona, 1
litro de metanol, 150 ml de bencilamina y 60 g de cianuro s6-
dico se echan a gotas 80 ml de 4cido acético glacial bajo

remocidn y enfriamiento simultdneos, no debiendo pasar aqui
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1a temperatura de reaccifn de log 55¢. Después de remover va-
riag horas a temperatura ambiente se aspira la papilla crista-
lina precipitada. De esta manera se obtienen 301 g (97 4 del

tedrico) de D,Lea~bencilamino-e=(3,4-dimetoxibencil)-propioni-

trilo del punto de fusidn de 95-97¢,

Separacién de racemato del D,L-u~bencilamino-«-(2,4-dimetoxiben~

¢il)-propionitrilo.

Una suspensidn de 124 g de D,L—g—bencilamino-gf 3,4~
dimetoxibencil)~propionitrilo (0,4 mol) en 800 ml de metilisobu—
tilcetona se agita con una solucién de 48 g de monohidrato de
dcido d=(L)~canfogulfdnico (0,193 mol) en 100 ml de agua a + 102
hasta 4 152 (aproximademerts 1 hora); se precipita la sal del
L($)~bencilaminonitrilo con el fcido d($)-canfosulfdnico, el
cual es aspirado, extrgido con 400 ml de metilisobutilcetona
durante 1 hora bajo enfriamiento con hielo, y aspirado (trate-
miento del agua madre A véase ejemplo 3); rendimiento: 89,5 g
(85,5 % del tebrico, referido a dcido canfosulfénico), punto

fusidn 123-126%,
[47 % 320,230 (c =2 % en metancl).

Ta sal es suspendida en cloruro de metileno/agua y
neutralizada con carbonato cdleico bajo enfriamiento y remocidn
gimultdneos. Por concentracidn al vacio del extracto seco de.
cloruro de metileno se obtiene el Im(4)=a-bencilamino-u=(3,4~

dimetoxibencil)-propionitrilo libre, del punto fusién 110-112%
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en rendimiento pricticamente cuantitativo (95 # del tebrico,

referido a la sal);

[‘§~7 %O =4 162 £ 0,5 (¢ = 1 % en metanol).

Yacenizacidn del D-c=bencilamino-(3,4-dimetoxibencil)-propio-

nitrilo.

Bl agua madre A obtenida por el ejemplo £ se deslie
con 50 ml de amonfaco concentrado y se remueve & horas a tempe-
ratura ambiente., Despuds de afladir 200 ml de agua se separan
las fraceciones orgdnicas, se agregan 30 nl de 4cido clorhidri-
co concentrado bajo enfriamiento con hielo, se sigue removien-
do y se aspira la papilla cristalina. De esta manera se obtie-
nen 69,5 g de D,L-a=bencilaninome=(3,4=~dine toxibencil)~propio~
nitrilo (50,2 # del tebrico, referido al D,I-bencilaminonitri-
lo utilizado para la separacidn de racemato) del punto de fu-

sidn de 136-1392, (desintegracién).

Traspago de L(+)-a=bencilamino—u=(3,4~dimetoxibencil)~propio—

nitrilo a la I(«=)=d=metil=p=(3,4=dihidroxifenil)=-alanina

Método I:

a) 25,5 de L(+)-a=bencilamino=u=(3,4-dime toxibencil)~-propioni-
trilo, disueltos en 40 ml de cloruro de metileno, se afiaden
a gotas bajo remocibn y enfrismiento simultdneos en 125 ml

de doido sulfdrico concentrado g =52 hasta -102. Se sigue
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Y 8%
removiendo varias horas a ~b? hasta -22 y el contenido del
matraz se vierte sobre agua helada. La papilla cristalina
precipitada es aspirada. De esta manera se obtienen 31,0 g

de la amids de la férmula I (87,5 # del tebrico)}, punio fu-

sién 288-2918.
[ «7 %O =4 142 (¢ = 1 % en agua, como sal ambnica).

21,3 g del compuesto I se disuelven en 250 ml de lejfa de
sosa 0,2n, se mezclan con 1,5 g de carbdn paladio al 10 % y
se hidrogenan a temperatura ambiente. Se aspira, se acidula
con 4ciGo clorhidrico dilufdo y se concentra al vacio en
unos 75 ml. Después del enfrismiento se recoge en una nucha
la papilla cristaline precipitada y se lava con un poco de
sgua. De este modo se obtienen 14,8 g del compuesto II des-

bencilado (85 # del tebrico), punto fusidn 320-3218,

VA4 %P = = 452 (¢ =1 % en agua, como sal ambnica).

15 g del compuesto II se calientan a ebullicién bajo refrige-
racién por reflujo con 30 ml de agua y 15 ml de lejla de sosa
10n durante 4 horas., Con 4cido clorhidrico concentrado se
gradia la solucibn en pH 1,2 y se asplira cuando ha terminado
la cristalizacién. De esta manera se obtienen 11,8 g del dci-
do carboxilico III en forma de dihidrato (90% del tedrico),

punto fusidn 269-274¢

[T gO = = 54,82 (c =1 % en agua, como sal aménica).
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d) 11,8 g del compuesto III se calientan con 118 ml de é;ido brom~
hidrico al 48 ¢ durante 1 hora hasta 80¢, y 5 horas a ebulli-
cibn bajo refrigeracidn por reflujo. Iuego se destila en seco
la solucibn reaccionante en vacfo, Bl residuo de la destila-
cibn se disuelve en 25 ml de agua y se clarifica con carbén
activo; el valor pH de la solucidn se graddia en 3,2. Despuds
de reposar un dfa en el frizorifico se aspira la L(~)-§-metil—
p~(3,4~dihidroxifenil)-alanina (IV) oblenida y en el deseca-
dor al vacio se la seca a temperatura ambiente hasta la cons-
tancia de peso; después de este sigtema de secado contiene
1,5 mol de agua, rendimiento: 7 g (89 % del tebrico); punto

fugidn 296-2992,

[ w7 %O = = 13,62 (¢ =1 % en agua).

Método II:

a) Tsta fase se realiza tal como se ha descrito mds arriba en I.

b) 57,6 g del compuesto I en forma de monohidrato se calientan g
ebullicién durante 8 horas bajo refrigeracidn por reflujo con
180 ml de agua y 58 ml de lejfa de sosa 1l0n. Por acidificacién
de la solucibn reaccionante enfriada se puede precipitar como
dihidrato el ﬁcido carboxilico de la férmula V. Rendimiento:

51,6 g (86 % del tedrico); punto fusién R62-2642,

L w7 %0_= + 402 (¢ =1 % en metanol).
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¢) Une solucién de 25 g del compuesto V en 250 ml de agua + 10 ml
de lejia de sosa 10n se hidrogena, después de afiadir 1,5 g de
un catalizador de carbbn paladio al 10 %, a temperatura am-
biente bajo presidén normal. Se aspira el catalizador, se aci-

5 dula el filtrado y se le concenira al vacfo en un volumen de
unos 75 ml, Despuds del enfrismiento se puede seperar el di-
hidrato del compuesto III desbvencilado. Rendimiento: 18,6 g

(92 % Gel tedrico); punto fusidn 268-270%,

v %P =~ 27,20 (¢ = 1% en metanol).
10 d) Dsta fase se realiza lo mismo que se ha descrito mds arriba en I.

Método III:

a) Esta fase se realiza igual que se ha descrito mis arriba en I.
b) Bsta fase se realiza igual que se ha descrito mds arriba en II.

¢c) 17,5 g del compuesto V en forma de dihidrato se calientan con
15 170 ml de dcido bromhidrico al 48 % durante 3 horas bajo re-
frigeracidn por reflujo hasta 80-1002 (femperatura del bafio),
v seguidamente se calientan 8 hores mds a ebullicidn al reflu-
jo. La solucidén reaccionante se concentra al vacio, el resi-
duo de la destilacidn se disuelve en 80 ml de agua, la solu-
0 cidn se clarifica con carbdn activo, y con hidrato de hidraci-

na al 80 % se la gradia en un valor pH de 3,0. Después de re-
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posar 16 horas a + 12 se aspiran los cristales. De esgta ma-
nera se obtienen 10,2 g (87 % del teérico) de 4cido L(é)-q%
bencilamino-«=(3,4-dihidroxibencil)~propidnico del punto de
fusidn de 274-2772. El clorhidrato preparado ce este modo

presenta una torsi6n 6ptica de [_§~7 %0 =4582 (c=1sen

metanol),

Andlisis «i7H19N04)

Caleulado C 67,9 Hallado C 67,99
H 6,3 H 6,3
N 4,66 N 4,69

18,1 g del compuesto obtenido con arreglo el punto c¢) se
disuelven en 300 ml de metanol bajo adicién de R0 ml de dci-
do clorhidrico concentrado. La solucibn se hidrogena con 1 g
de catalizador de carbén Pd al 10 % en la esfera agitadora
por radiacidn simultdnea con luz roja. Bn unas 6 horas se
absorbe la cantidad tebrica de hidrdégeno. El catalizador es
aspirado, el filtrado se destila en seco al vacio, el resi-
duo de la destilacidn se disuelve en 40 nl de agua, y con
hidrato de hidracina al 80 # se le gradda en un valor pH de
3,0. La I (=)=o~metil-p-(3,4~dihidroxifenil)=alanina (IV) se
precipita en cristales incoloros. Lespués de reposar 1 dia en
el frigorifico se aspiran los cristales, se lavan con un po-

co de agua helada y luego, al vacio y a temperatura ambiente,
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se secan hasta la congsistencia de peso, Uon este método de
secado, el producto contiene 1,5 mol de agua de cristaliza-

cibn,

Rendimiento: 11,3 g (79 % del tebrico), punio fusidn 206-3082
(disgregacidn)s /o 7 %9 = = 14,2 (= 1 % en agua)

Andlisis (010H13N04 . 1,5 H0 )

calculado peso equiv, 238; hallado 238 (n/10 H0104 en 4cido
acéiico glacial)

calculado Hy0 11,34; hellado 11,9 & 0,2 % e
calculado C 50,4 ; hallasdo 50,47
calculado H 6,7 3 hallado 6,49
calculado N 5,87; hallado 5,88

A partir del agua madre se pueden aislar cantidades
regicuales de L(=)~a=-metil-p=(3,4~dihidroxifenil)-alanina, de
la giguiente manera:

Se mezcla el agua madre con 3 ml de 4cido clorhidri-
co concentrado, se concentra ompletamente la solucidn al va-
cfo 5 se extrae el resfduo de la destilacibn con unos 75 ml
de metanol. El extracio con metanol se destila en geco y el
resfduo se disuelve en 10 a 12 ml de agua. Con hidrato de
hidracina al 80 % se gradda la solucién en un vapor pH de
2,2 a 3,5; despuds de reposar 1 dfa a 0¢ se aspira la I(-)-o=
1etil-fm(3,4-dihidroxifenil)~alanina.

Tas fases ¢) y ) anteriores pueden reunirse también
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ventajosanente en un "procedinmiento de un pote"; para ello
se saponifica primero, como se seifala en el punto ¢) con
dcido bromhidrico ¥ de la solucibn reaccionante concentra-
da se elimina el exceso de este Ultimo. Fl residuo de la
destilacidén se hierve lucgolcon 80 ml de agua, la solucibn
se clarifice con carbbn activo v se conserva 1 dia en el
frizorifico. Con esto se yrecipita casi cuantitativemente
el bromhidrato del dcido L(+)-wu-bencilamino-u~(3,4~dihidro-
xibencil)~propiénico. e le aspira y, como se describe en
el punto d), se le hidrozena en solucibn de metanol al es-

tado de L(=)-a~metilep=(2,4=dihidroxifenil)=alanina,

1étodo IV

a) Teta fase se realiza igual que se ha descrito mds arriba enI.
b) 50 g del compuesio I en forma de monohidrato se suspenden en
500 ml de agua v, bajo remocidn simulidnea, se mezclan con
30 g de bicarbonato sbdico. La suspensidn se agita 1/2 hora
al baio maria de 502, y luego 1 hora al bafio maria de 809.
Ia solucidn reaccionante caliente, limpida se acidula con 4ci-
do clorhidrico concenirado. Después del enfriamiento se ag-
piran crictales incoloros que, secadog al aire, funden a

©95-297¢ bajo disgreyacilng
a7 %O =4 14,52 & 0,52 ( ¢ = 1% en ague, sal aménica).

Rendimiento: 41,8 g.
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indlisis (CIQHZGNZOVS . HZO)

tloulado peso molar 426 5 hallsdo 482 (n/10 EalH,

CH30H-H20)

Caleulado Hy0 4,2 ; hallado 42 % 0,2
Calculado C 52,4 ; hallado ¢ 53,22
H 6, 09 28 6,08
H 6,57; iy 6,51

5 7,50; S 7,6

¢) Loz crisiales obtenidos con arreglo al punio b) se disuelven
por celentamiento en el bailo de vapor, con 418 ml de cldo
10 bromhfdrico al 48 4%. Ia solucidn se calienta a ebullicibn du-
rente 2 horas al heiio Ge vapor, y otras 3 horas bajo refri-
geracién por reflujo y en ausencia de aire. A continuacién
se concentra a sequedad, por destilacién con agua el resfduo
de la destilacién es liberado ampliamenie del exceso de 4cido
15 Lromhidrico, y disuelto en 250 ml de agua czliente. La so=-
lucibn se clarifica con carbén activo, y bajo relrigeracién
simulidnea se la gradda con hidrato de hidracina al 80 % en
P71 3,9. Después de reposar 1 dfa se aspiran log cristales. Se
obtieren 29,8 g (86 % del tedrico) de dciGo L(4)=~a~bencilami-
=0 no=u=(3,4-dihidroxibencil)~propidnico del punto de fusidn Ce

Ri'f=-£18%,
“orsién 6ptica del clorhicrato: Z”q_720=%579 (c=1# en metanol),

1

;5-
fw
—
l-J-
w
'._1
m
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Calculaégo € 67,9 hallado C 67,99
H 6,31 H 6,34
B 4,66 : ¥ 4,69

d) Bsta fase se realiza igual que se Gescribe més arriba en III.

In este mélodo se desiste amplismente el aisla-
miznte de los productos intermedios.

Bn primer lugar, el L(4)-w=bencilamino=ow(3,4-di-
netoxibencil)-propionitrilo se traspasa, como se ha descrito
en Ia), a la amida ds lg férmuls I.

100 g del compuesto I se calientan con 1 litro de
agua v 60 g de bicarbonato sbdico duranie 1/2 hora al hafio
maria de 502 y 1 hora al bafic maria de 802 bajo remocién si-
multdnea. la solucidn reaccionante todavia caliente se gra-
dlda con éci&o.clorhidrico concentrado en ph 1,3. Tos cris—
tales resulianies son aspirados a temperatura awbiente v se~
cados al aire (rendimiénto: 91,7 g). 46 & de este producto
se calientan hasta 502 en 350 ml de agua aliadiendo 10 ml de
lejfa de sosa 10n y 1,5 de catalizador de carbén Pd al 10 5.
Ta mezcla se hidrogena en una esfera agitadora a 45 hasta 502,
Tn 43 minutos se absorbe la cantidad teérica de hidréieno que
es necesaria para la desbencilizacién del grupo arino. Lue-

z0 ge aspira el catalizador, el filtrado se destila en seco
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al vacio y el resicuo de la Gestilacién se calienca a ebu~
1licibn con 40C ml de dcido bromhidrico al 48 j» durante &
Lorcs en el halio de vapor, y olras 3 horas bajo refrigera-
cibn por reflujo. Ta solucidn reaccionante se acaba de ira-
ter igual cue en Id). RenGimienio 22,8 g (88,4 % del teb-

rico) de I(=)=~u~tetil-B-(3,4~-dihidroxifenil)-alanina (IV).

2
Se reivindica como nvevo y de propia invencidn:

1.~ Procedimiento para la fabricacibn de Im(=)-w-me-
111=P=(8,4=dihidroxifenil)~alanina, caracterizado porque se ha-
ce réaccionar 3,4-dimetoxi~fenilacetona con un cianuro alcali-
no y bencilamina, el a~bencilamino-o-(3,4-dimetoxi-bencil)-
propionitrilo obtenido es gometido a una disociacidn por race-
nmato, el isémero I es separado y el isémero D que queda en el
sgus madre es racemizado en un medio alcalino al egtado de D,I-
bencilaminonitrilo, el cual se pusde volver a llevar a la fase
de disociacidén por racemato, después de lo cual el Tm(d)-d-

peneilanino—om(3,4-dinstoxi~bencil)~propionitrilo es traspase-

do escalonadamente por saponificacién Adcida o alcalina al tiempo que

gue por hidrogenacibn cataliiica, a la I=(-)-t=-metil-f-~(3,4-dihi-
droxi-fenil)~alanina.

2.= Procedimiento segtn lo revindicado en el punto 1,

caracterizado porque la disociacidn por racemato Gel «=hencilamino-
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o (2, dmdime toxi=bencil) ~propionitrilo se hace con 1/2 mol ae

»

fcido d-(1)-canfosulfénico por mol Ge racemato.

3.- Procedimiento segdin lo reivindicado en los pun-
toe anteriores, caracterizado porque la disociacidn por race-
mato se hzce en suspensiln acuosa, en presencia de un disolven-
te orgdnico no miscible con agua, a temperaturas de 10 a 152C,

y el d=(+)=canfogulfonato precipitado de I-(4)=bencilomino~nitri-
1o es irangformado como de cosiumbre, por adicidn de una base,
en el Ie(%)=bencilaninonitrile libre.

4.~ Procediumiento segln lo reivindicado en los pun-
tog anieriores, caracterizado porque el L= () mimbencilaminom=o-
(3,4~dinetoxi~-hencil) ~-propionitrilo es traspasado a la Ie(=)-
a-mebilep=(3,4=dihidroxi~fenil)~alanina por iratamiento con &ci=-
o sulflrico concenirado, hidrogenacibn catalitica, sanonifica—
cién alczling y por trotamiento con hidrdeidos concentrados.

PAlih Th TABRICACION DE L (w)momhEITLw

“

5.~ PROCEDIATEHNY
B~ (3, 4-STHIDROXI-FENTL) -ALAITHA,

Tal como se describe y reivindica en la presente he~
" . P L A _t . =] s s .. . . . - .I
noria Descriptiva, que consta de diecinueve hojas escritas a ma-

quina por una sola cara.

Yedrid, 3 AGO, 1965
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