5

10.

HEMORIA DESF}RIPTIVA
de una Patente de Invencidn a nombre des
C.F. BOEHRINGER & SOEHNE G.m.b.H., de na-
cionalidad alemana, domiciliadas en
VANHEIM-FALDHOF ( Alemania); por: "PROGE
DIMIERTO DE PREPARACIOT DE I-(«)-¢~-METIL-
B—(3,4-DIHIDROXI-FINIL )-ATANINA",

Ta oc-metil—ﬁ-(.% 4~dihidroxi-fenil)-alanina ha alcenza~-
do este ultimo tiempo gren importancia como producto para rebajar
le presidn arterial. El compuesto fué descrito por primere vez
por Stein et al J. Am. Chem. Soc. J7/1955, pdg 700-703, y en
la correstondiente petente USA 2.868.818, Debido a un centro
de asimetria en el dtomo C, de la cadena de propano existe el
citado derivado de fenilalanine en dos entipodas ovticamente
activas, de las gue s6lo el compuesto Im(-), llamado f-metil
IDOPA, es activo para la presidn arterial (cfr. al respecto la

patente belga mim. 620.113).
Lie presente solicitud tiene por objeto un procedimiento

nuevo y perfeccionado para lz preparacidn de I-(- )-ahmetil-ﬁ-
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(3,4~dihidrozi-fenil)-alanina, el cual aventeje a los conocidos
métodos de preparacidn debido a su facilidad y economia de
realizacién sobre todo en lo gue se refiere a la produccién

en escala técnica. Es digno de mencidn sl respecto gue iode

la mzrche del procedimiento sugerido por el invento puede desa~-
rrollerse priciicemente en una sola operacidn, es decir, sin
preparacidn en estado pure de los productos intermedios, y que
el producto del procedimiento se obtiene asimismo con excelente
rendimiento y alto grado de pureza. Egte nuevo procedimiento
tiene todevie le venteja de hscer uso de subproductos ophice~
mente ectivos, en gran perte no uitilizedos hesite shore, de le
sintesis del cloremfenicol, o see el I=(4)=treo-l-fenil-2-
gmino-propan~l,3-diol o su aoeton—cetal,~el Le(4)-treo-2,2-dine=
til-d~fentle5-amino-l, 3-dioxanc. En el procedimienio sugeri-

do por el invento para la preparacidn de L—(—)-ubmefil—b-
(3,4-dinidroxi~fenil)-elanina, la sintesis se cénducg exclusi-
vamente en la orientacidn deseada dpticemente sctive, no siem-
do por tanto necesaria una separacidn de recematos que corrien-
temente cstéd unida 2 wun gasto suplementario y a un despliegue
considerables.

Ta primera etapa del procedimiento de la presente
solicitud consiste en hacer que 3,4-dimetoxi-fenilacetona
resccione con un cianuro glcalino y L-{4)~treo-2,2-dimetil-4=
fenil-5-amino-1,3-dioxano, con lo cual se forma el aminonitrilo
de le férmile I,
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El nuevo centro de asimetris formado existe aqui en
forma activa Opticamente completa. Lia reaccidén se hace de mrefe-
rencia en un disolvente, por ejemplo, unos akoholes inferiores y
agua o0 sus mezclas.

Lo mgunda etapa del procedimiento sugerido por el inven-
to congiste en saponificar el eminonitrilo I con dcido clorhidri-
co concentrado el estado del clorhidrato de lactone de la su-

puesta férmula IT

CH 0
| 3 4?
ML HCL (1)

/

HO -—GHz—CH 8::

A este fin el aminonitrilo I en bruto se introduce a -5 hasta
+ 52C en &cido clorhidrico concentrado (acuoso o aleohdlico),

Yy después de algdn tiempo se celienta despacio hasta temperaturas

més altas ( unos 50 a 802C). Después del nuevo enfriamiento se
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precipita el clorhidrato de lactonz II en forma cristalina y
es aislado. o .

Una variante particularmente ventajosa del nuevo pro-
cedimiento consiste en que 1z, primera y segunda elape pueden
llevarse a cabo por el "método'de un pote". Aqui, une vez rea-
lizada la condensacién de la 3,4~dimetoxi-fenilacetona con cia-
muro alealino y'L-(+)-treo-2;2-dimetil—4—feni1-5-amino—1,3-
dioxano se agrega con cuidado 2cido clorhidrico concentrado,

r{io, ¥ luego se calienta, obteniéndose asi directamente el
clorhidrato de lactona II. En estas condiciones de reaccidn se
destruye también el exceso de dcido ciannidrico, no obtenien-
dose por tanto ninguna clase de lejias madre conteniendo cianu=
ro o de aminonitrilos inestables desdobladores de dcido cianhi-
drico, lo cuel gimplifice mucho la ejecuéién téenica del nuevo
procedimiento.

En la tercers etapa del procedimiento sugerido por
el invento se disocia el clorhidrato de lz=ctona II con agua
oxigenada alecalina o niquél Reney. Se obtiene de esta menera
con buen rendimiento Iim(=)-g-metil=f-(3,4-dimetoxifenil)-alanine
que seguidamente en la ﬁltiﬁa.etapa; es desmetilada como de cos-
tumbre con écido bromhidrico al estado de la deseada Iw-(=)=-
ahmetll-ﬁ-(B 4-dihidroxi-~fenil)-alanina.

El procedimiento sugerldo por el invento pare la pra=
paracidn de I-(- )-x—metil—ﬁ~(3,4-d1hidrox;—fen11)-alanina esté
carscterizado por tanto porque la 3,4~dimetoxi-fenil-acetona se
hace reaccionar con un cianuro slcalino y I-($)-treo-2,2-dimetil-
4-fenil-5-amino-l,3-dioxano al estado de un aminonitrilo opti-

cemente activo de la férmula I, el compuesto I obtenido se sapo=-



5e

10.

15.

20.

nifica con écido clorhidrico concentrado al estedo de clor-
hidrato de lsctona de la férmile II, el compuesto II es tratado
con solucidn alcal@na de agua oxigenada o niquel Raney y la
L-(=)-o-metil=f=(3,4-dimetoxifenil )~alanina obtenide de esta ma-
nera es desmetilada como de costumbre con 4cido bromhidrico.

El L-(4)-treo-2,2-dimetil~4~Ffenil-5~amino=1, 3-dioxano~
empleado como material de pzrtida del nuevo procedimiento sale
de la sintesis del cloramfenicol, la cual utiliza alcohol cind~-
mico como sustancia de partida, en forms de subproducto general-
mente no utilizeble haste shorm, y se obtiene a través de la
acetonacidén de bromhidrinz de alcohol cinémico, eminacién y
separacion de racematos (cfr. por ejemplo pat. brit. 735.454).
En la sintesis del cloramfenicol, la cual parte de benzaldehido
y nitroetanol, el "falso istmero" Le($)~-treo-l-fenil-2-amino-
propan~l,3-diol sale en forma de subproducto (cfr. por ejemplo
pat. 2lemana 862.302); por reaccidon de este aminodiol con ace-
tona y un agente de condensacidn apropiado se obtiene con buen
rendimiento el L~(3)-treo-2,2-dimetil-4~Ffenil-5-amino-1,3-dioxanoc.

El procedimiento sugerido por el invento se explica

a continuacidn en los sigulentes ejemplos.

EJEHNPLO 1

e e
-

1]

L) Preparecidn de aminonitrilo Ie

414 g (2 moles) de L-(+)-treo-2 2-dimetil-4-fenil-5-
0
amino-1,3-dioxeno (por ejemplo, 143 147 2 15090, 1272 = ¢ 52,0
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/[c=2 en metancl/) se disuelven en 1400 ml de metanol. Sesliaden
108 & de cianuro gédico y por dos embudos cuentagotas indepen-~
dientes se agregan’a gotas a 602, en el transcurso de uns hora
388 g de 3,4-dimetoxi-fenilacetona y 180 g de Acido acético gle~-
cial y se prepara una pequefia poreidn de fenilacetona. Se agita
durante otres 4 horas & 602, luego otras 2 horas & 02 y se aspira.
El eminonitrilo I en bruto, el cual tiene una ligera tonalidad
parda, se lava con unos 500 ml de metenol hasta dejarloe incoloro,
y a temperatura embliente se remmeve con 5 litros de agua pars
eliminer les seles inorgénicas. EL rendimiento en aminonitrilo
himedo I es de 828 g ( equivalentes & 708 g denproduoto seco
gel p.f. 138 & 14085 /&7 20 = 4 74,40 [G=1 en metanol?).

Se obtienen resultedos anélbgds si se emplea etanol

o ague como disolvente.

B) Prevaracion de clorhidrato de lactona II

El aminonitrilo I himedo obienido conforme el apartado
A se introduce a -52 en 5 litros de dcido clorhidrico concentra-
do. Se mzita 1 hora a O haste =52, 1 hora a 202, 5 horas a 502 y
2 horas a 02. A contimuecidn se aspire, se lava con un poco de
agua y se seca a 50 haste 602 en la estufa bien ventilade. EL
rendimiento es de 653 g (= 80 % del tedrico, referido a 3,4~dime
thxi-fenilacetona), pe.f. 210 a 2122C, 42:7 ;0 =-8,4 (¢ =1 en
metanol). , '

Lo constitucidn del clorhidrato de lactona II fegulta,
entre otras cosas, de lasfiguientes reacciones reversibles: por
disolucidon de IJen piridina y vertiendo agua se obtiene la lac-
tona libre p.f. 134 a 13592; [§L7 g? = =5,1 (¢ = 1 en metanol).
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Por disolucidn del clorhidrato de lactone o de la lactona

libre en lejia de sosa se desdobla el anillo de lzctona en el
correspondiente &ecido hidroxicarboxi{lico. Por un breve celenta-
miento de éste dcido hidroxicarboxilico en deido clorhidrice

4n hagta 802 o por tratemiento de la lactona libre con dcido
qlorhidrico'diluido se regenera el clorhidrato de lazctons IX.

De todos modos agquf no estd probado todavia si el anillo denlac-
tona se ha cerrado formando el £tomo Cp 0 03 de la cadena de pro-

pandiol.

c). Disociacidn del clorhidrato Ge lactona II al estado de

Le(~ ) =(=npe t11~p~( 3, 4~dime toxifenil )~alanina.

Método I : con solucidn alcalina de agua oxigenade

50 g del clorhidrato de lactona II obtenido en el
aparato B se disuelven en 200 ml de lejfa de sosa 2n y se ca-
lientan haste 802. En el curso de % a2 8 horags se afiaden a por-
ciones (por ejemplo cade hora 10 ml) 75 ml de ague oxigenada
el 30 % y se continue agitendo & temperaturs ambiente durente
1a noche. Afiadiendo écido sulffirico 2n se gradie hesta pH 1y
se aglta 2 horag a 502 (o durante la noche a temperatura ambiente)
El aceite oscuro se extrae 2 a 3 veces con 50 ml de cloroformo
cada vez y se concentra el extracto por evaporacion. Este extrac—
to contiene material de partida que no ha reaécionado. La fage
acuosa sulfirica de la anterior extraccidn con cloroformo se
gradie con lejia de sosa en PH 4 y se concentra a sequedad. Cuando
se trata de preperados grandes es aconsejable destilar en seco

el residuo con toluol. EL residuo seco es separado por ebullieidn
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3 veces con 500 ml de metenol cada vez y después de evaporarse
el metanol se disuelve en unos 100 ml de agua. Se clarifice
le solucidn con un poco de carbdn y con 30 & 40 ml de &eido

clorhidrico cone. se precipite 1o L-(-)-g-metil-f-(3,4-dime

toxifenil)-alanina en forme de clorhidrato. Desp&és de repo-

gar durante 2 a 3 horasg & 02 ge agpira y se seca en la estufa bien
ventilada e 509. El rendimiento es de 19,0 g (56 % del tedrico)s;
Pefe 177 a 1789 [f;7 = -4 (¢ = 1 en agua). Teniendo en cuen-
ta el meterial de partida no reaccionado citado més arriba, el

rendimiento asciende aproximedamente 2l 80 % del tedrico.

Método IT : disocizcidn con niguel Reney

Yariante as -

A
40 g de clorhidrato de lactona II se disuelven al

calor en 200 ml de lejia de sosa 2n. Se sfladen 4 g de niquel Raney

¥ haciendo pasar aire se calientan durente 2% horas haste 120%,

Se aspira y con deido sulfirico 2n se gradia en pH 1 el filtrado

de tonalided ligeresmente verdosa. La solucidn &cida se calienta

de 1 & 2 horas hasta 502 y se agita durante la noche & tempe-

retura ambiente. Se forme as{ una pequefia cantidad de precipita-

do que se agite con toluol. La fase acuosa se gradia con lejia

de sosa en DH 4, se concentra en vacio a sequedad y se separa

por ebullicién 2 a 3 veces con metanol ( 300 ml cada vez). EL

extracto metandlico concentrado por evaporacidn (unos 30 g) se

recoge en 150 ml de agua caliente ( hervirlo un momento en caso

dado), se filtra ( unos 0,5 g de residuo), se enfria y se des-

1{e con 40 ml de écido clorhidrico conc. Después de frotar breve-

mente con la varilla de vidrio se precipita por cristalizeciodn
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clorhidrato de Tim{=)wgwmetilep~(3,4-dimetoxifenil)-alanina.
El cristalizado se deja estar 2 a 3 horas en el bafio helado y

se aspira la lejie madre se tira.El rendimiento es de 22,9 g

(84 %) p.2. 171 e 1738 /&7 1230 = ~4,12 (c-1 en agua).
5 Veriante b:

910 g de clorhidrato de lactons II se disuelven en
4550 ml de lejia de sosa 2n calentando debilmente 2l mismo
tiempo., Se agregen 95 g de catalizedor recien preparado con
aleacidn Raney y se caliente de 24 e 27 horas hasts 1202 (tempe-
10. ratura del befio de aceite) hzciendo pessr eire al mismo Hempo
Se aspira en celiente del cetelizador y se lava el niquel con
700 ml de ague. Después de la extreceidn de la solucidn alealina
- enfrizda utilizando 1 litro de toluol, se afiaden al bafio helado
3 litros de deido clorhidrico concentrado vajo remocidn sitml-
15, ténea. AL cabo de poco tiempo se precipita clorhidrato de I=(-)
-w—metil—ﬁ—(3,4—d%metpxifenil)-alanina.Se deja ester unas horas
en el befio helzado, se aspira, se lava con 300 ml de dcido clor-
hidrico diluido y se seca a 602 en le estufs bien ventilada.
El rendimiento es de 570 g ( 96 %); p. £. 173 a 1779, [?;7§°=
20. 5,82 (¢ = 1 en metanol),

Yeriante c:

s et ks e st
f— e

%50 g€ de clorhidrato de lactona II se deshidrogenan sin
paso de 2ire en 3750 ml de lejia de sosa 2n con 75 g de nigquel
Raney ( lavados con 100 ml de agua) durante 33 horas a 1208
25, (temperatura del bafio de aceite).EL tratamiento posterior se

hace lo mismo que en le variente b. El rendimiento es de 488 g
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(96,5 % del teérico); p.f. 173 a 176%2.

D)Desmetilacién al e stedo de LI-(~)-g-metil-f-(3,4-dihidroxi-fenil)-

alanine -
550 g de clorhidrato de L-(- )-u&met11—ﬁ-(3 4-~dimetoxi~
5e fen;l)«alan;na sé calientan en 3,3 lltroa de 4eido bromhidrico
técnico al 48% durante 4 horas hasta 1402 (befio de aceite),ha-
ciendo pasar una corriente de nitrégeno iigera por el gparato.
Une vez itranscurrido el tiempb de reaceion se elimina ampliamente
en vecfo el dcido bromhidrico, el residuo se disuelve en 650 ml
10. de agua (en caso dado afiadiendo didzido de azufre) es clarifice-
do con 30 g de carbdn y; enfriando es graduado con solucién di-
luide de hidracine ( 350 ml de hidrato de hidracina al 80%;
egua = 1l:l) en un pE de 4,5.5¢ deja estar unas hores en el bafio
de hielo, se amspire y se leva un poco con agua madre. El rendi-
5. miento en producto himedo asciende & 745 g(= 447 g seco; 100 %
del tedbrico). |
El producto bruto himedo se disuelve en 2,4 litros
de agna hirviendo, se trate con 20 g de carbén suspendido en
100 ml de sgua y se asplrz en caliente. EL carbdn es lavado
20. posteriormente con 100 ml de agua caliente. Después de estar
varias horas en el bafio helado se aspira y se seca & 608, El
rendimiento es de 342 g lo que ( con un contenido en agﬁa del
- 5,4 %) equivele al 76,6% del tebrico. Del ague medre de la re-
cristalizacidn se pueden alslar otros 20,5 g de producto final,

25. escendiendo por tento el rendimiento total el 81% del tedrico.
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En un matrez de 10 litros se disuelven 621 g (3 mo-
les) de L—(&)-treo-z;2—dimetil-4-fenil—5—amino-l,3-dioxano
en 2100 ml de metenol. Se afiaden 162 g de cisnuro sédico y por
dos embudos cuentagotas independientes se agregan a gotaé a

602 en el curso de una hora 582 g (3 moles) de 3,4-dimetoxi-

 fenilacetona y 270 g de dcido acético glaciel, preparendo

de ah{ una pequefia vorcidn de fenilacetona: Se remueve 4 hores

a 602, se enfria hasta 09 bajo remocidn simulténea y & 02 hasta
+5¢ se agregan a gotas 5'1itros de écido. clorhidrico concentre~
do previemente enfriedo hasta -58. La reaccién es muy exotérmi-
oz, sobre todo durente le adicidn del primer tercio de le can-
tided de épido clorhfdrico, y hay que cuidar de atenerse estric-
tamente o la temperatura. Después de completar la adicién de
dcido clorhidrico se continua removiendo unas hores a temperatura
ambiente y luego se calienta 5 horas a 75 hasta 802, desprendiéq_
dose asi grendes cantidades de cloruro de metilo ( a pertir

de metanol y de dcido clorhidrico concentrado).Em wun frasco
lavedor comunicado con el aparste y lleno de lejia de sosa no

se reconoce neda de cizmuro. Se enfria la mezcla reaccionante

se aglita de 1 a 2 horas a 02, ge aspira y se leva posteriormente-
con 500 ml de dcido clorhidrico In helado.EL rendimiento en
clorhidrato de lactona II es de 941 g (77 % del tedrico). p.f.
212 a 2148, De%kgua madre se obtienen por concentracidn haste

le mitad del volumen y enfriamiento hesta 02, otros 67 g de

producto bruto del gque, por disolucién en lejia de sosa 2n,
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£ trafamiento con carbdn y precipitacidn con écido'clorhidricd 4n.
se aislan 57 g de producto puro. EL tratemiento posterior del

clorhidrato de 1actoﬁa'II se hace con arreglo gl ejemplo 1 (eper-
tedo ¢ y D). ‘

NOTA

Am——

51; _ Se reivindica como muevo y de propia imvencién.

1.~ Procedimiento de preperacién de Tim(=)-a-metil-p
-(3,4~dihidroxi-fenil)-alanina, caraoterizado:porque.se hace,
réaccionar 3y4-dinetoxi-fenil-acetona con un éiannro alcalino

¥ I=($)=treo-2,2-dinetil-4~fenil-5~amino-l,3~-dioxano el estado

. 1lo. de un aminonitrilo dpticemente activo de la formmla I.
CH,0 .
3 ox V
| 3
CH.O CH,-C=-CN
3 2' .
(1)

N
/\
15

el ampuesto I obtenido se-saponifica con dcido clorhidrico con-

centrado gl estedo del clorhidrato de lzotone de le Férmulae II
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el coampuesto II se trata con solucidn alcélina de ague oxigena-
5. da o niquel Remey, y la L-(- )-dametil—ﬁ-(3 4-dimetoxifenil)-

alaning obtenide de esta manera se desmetila comno de costumbre con

deido bromhf{drico.
2.= WPROCEDIMIENTO DE PR:EARACION DE Ie(~- )*“—METIL—@—

( 3 4~DIHIDROXT-FENIL )-ALANINA" .
Tal como se describe y reivindica en 1a presente lemoria

10.~ Descriptiva que consta de trece hojas escritas 2 miquine por una

sola carg.=

rearid, 98 MARDIGET




	Bibliographic data
	Description
	Claims



