MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de una

PATENTE DE INVENCION

-Sollcitante: M ER G K & CO., INC.

Residencia:’ - 126 East Lincoln Avenue, Rahway, New
Jersey, EE. UU.

Enunciado: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION
DE ACIDOS AMINO",
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Este invento se refiere a un procedimiento paras
la preparacién de I~o-metil-p- [3,4~-dihidroxifenil]els
nina. Bn particular, se refiere g un procedimientd pg
ra la hidrélisis de L—&-acilamido-&—[3,4~di—0—susti-
tuldo-bencil] propionitrile & I~-metil-p={3,4-dihidro
xifenil]alanina. Fl procedimiento de este invenso pue

de ser representado por la sigulente ecuacidn:

" . 9
NH—-C—R2 :

RO H2-C-CN H2—C-COOH
g, >
alo .95

m T

donde R y R representan hidrdgeno, alqullo, especial
mente alquilo inferior de 1 a 5 Atomos de carbono, por
ejemplo metilo, etilo, propile, isopropilo, butilo,
isobutilo, butilo secunderio, pentilo y simllares, sus
titulidos o sin sustitulr, por ejemplo con arilo mono-
nuolear, especialmente feniloj y R representa alquilo,
espeoinlmente alquilo inferior de 1 & 3 4dtomos de car-
bono, como metilo, etilo, propilo, isopropilo y simila
res.

Ta o~metil-p- [3;4-dihidroxifenil]alening, o &-m_e_

+t11D0PA; como se denomlina usualmente, ha demostrado ser

un potente agente entihipertensor en el hombre, Ia aoti

341110




10

15

20

25

vidad bidlégica dtil de este compuesto, oomo en la ma—
yor parte de los aminodcidos, reside en el isdémero I
El isémero D es completemente inactivo como agente an
tihipertensor pero es igual de téxico que el isdmero
L. Por lo tanto, pars uso en medicing es lmportante
obtener la forma L libre de forma D. La sintesis comer
cial previa de I—o-metilDOPA requeria que la resolucid
de los isémeros dpticos se efectuara al fingl de la
sintesig. Esto producia une scumulacién de lsdémero D
inutilizeble que no se puede convertir féoil ni econb-
micamente en el isdémero L, ya sea directa o indirecta~
mente. Por lo tanto, existia la urgente necesidad de
ung sintesis econdmica y préctica de I~a~metilDOPA que
no produjera la forma D inutile Se encontrd parcialmen
te une solucidn a este problema mediante la puests a
punto del procedimiento en el que un producto interme-
dio DI~a-gcilemido~u=[3,4-di-O-sustituldo~bencil] pro-
pidnitrilo se resolvia en los isémeros D y I, segulido
de hidrélisis del isdémero .I a Ird=amino~u=[3,4=di=0=
sustituido-bencil] propionamide, que & su vez se hidro
lizabe 8 I~a-metilDOPA. Este procedimiento tenlia la
ventaja de que el isémero D del producto intermedio se
racemizaba & mezcla D,L que podia ser reciclada a la
etapa de resolucidn, eviténdose asi una aoumulacidén de

isdmero D iniitil.
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Ahora se ha hallado, como importante mejora de
este procedimiento, que la hidrélisis del I~«-nceta~
mldo=o=[3,4-di~0-sustituldo~bencil] propionitrilo a
I~¢~-metilDOPA puede realizarse en una sola etapa dan
do elevados rendimientos de excelente pureza.

El I-«-acilamido—u~[3,4-di-0-sustituldo-benoil]
propionitrileo de Estructura I se trata con un exceso
de hidrodcido halogenado, como Acido bromnidrico o
clorhidrico, preferiblemente & una consentracién ini
cial comprendida entre 4 y 12 N aproximademente, a
temperaturé elevade comprendida entre 60°C por lo me
nos y oualquier temperatura mds alta que no oree un

quemado indebido ni presiones exoeéivas, preferible—

" mente entre unos 100° y 200°C. ILa calefaceién puede

realizerse en vasije abierta, en vasija cerrada her-
méticamente 0 en una vasija con un dispositivo para

el control de la presidén. Se ha hallado que es venta-

Joso purgar la vasija de remccién, de forma intermiten

te o autométioca, a unos 90-120 psig (6,3-8,4 Xg/om?),

misntras se mantiene la temperaturs a unos 130°C. Eg-

te procedimiento permite el desplazamiento dsl clorurc

de mlquilo o de fenilalquilo gaseoso, formasdo como sub=

producto en la hidrdlisis de los grupos Ry R! y se
produce un desplazemientc del equilibrio de la hidré-

lisis en el pentido deseados EL tiempo requerido pasra
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completar la reaccién varia, naturalmente, con las otres
ocondiociones y se ha hallado que son necesarias desde
unas 3 boras mproximedamente a 130°C bajo presién a unas
12 horas a 1009C a la presién atmosférica.

Después de completada la hidrélisis, la mezcla
ge libera del doido olorhidrico en exceso por evapora-—
cién,hasta former una papills espesa,a vaclo, reconstitu
oién con agua y nueve evaporacién hesta formar una pépi—
1lle. Este_operacién se repite hasta que se ha eliminado
la mayor parte del hidrodoido halogenado libre y general
mente requiere tres concentraciones de este tipo. Ia pa-
pille se dlsuelve entonces en agua y puede decolorarse
oon carbén active y un poco de didxido de azufres Des—
pués de filtrar, la solucién, a una temperatu?a de 60-

709, se ajusta a un PH de 4~6 éproximadamente, en gene—

‘ral alrededor de 5~5,5, con hidréxido amdnico. Durante

el proceso de neutralizacién se ha encontrado que es con
venlente mantener une aimésfera inerte, por ejemplo de
nitrégeno, para evitar la décoloracidén por oxidacidn en
las proximidades del pH neutro. A continuacién le solu~
cién templada se enfris lentamente a unos 5-10°C para
provooar la oristalizacién y se mantiene a esta tempera
tura hagta quse la oristelizacién es ocompleta en unas 4

4 5 horase El producto I~¢-metilDOPA se recoge entonces

en un flltro de vacio, en una centrifuga o por otros mé
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todos oconoeldos, se lava con agua fria ¥y se seca.

El nuevo procedimiento de este invento tisne la
ventaja evidente sobre los métodos anteriores de que,
empleando las oondlciones citadas, se obtlene I~t-motil-
DOPA en forma oristalina féoilmente filtrable y esta for
ma cristalina, combinada con el hecho de que el isémero

L puro solamente es soluble con dificultad en agua fria

" comparado con la mezcla DL, permite la fdoll separaciédn

de las sales amdénicas contaminantes, que generalmente ha

sido un problema en otros procedimientoss

BIBNPIO 1
I~d=metil=-g= [3,4~dihidroxifenil]alanine
Se tratan 248 g (1,0 moles) de L—d—aoetamido-&-
vanililpropionitrile con 500 ml (5,75 moles) de &cido

clorhidrico eoncentrado en un remotor a presién purgado
para mantenexr ung presidn de 90 pasig (6,3 kg/cm?)e A
ocontinuacidén se calienta e} gistema a 130°C y se man-
tiene o esta temperatura y presién durante 4 horas.

El hidrolizado se concentra a 20 mm de mercurio
hagte formar una pasta espesa. La reconstitucidn oon
agua ¥y la evaporacidn hasta former una paste se repite
dos veces y después la papilla ss diluye con agus para
dar una comcentracidn de 1 g aproximadamente de produc
%0 por cada 4 ml de soluciéne Se afiade carbdén decolo-
rante (Darco G=60 ®) (4 % del peso del producto) y al-
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rededor del 1 % (en moles) de diéxido de azufre y la mez
ola se calienta a 70° y se filtra. Bl filtrado ocaliente
(70°C) se mantiene en atmésfera de nitrégeno mientras se
ajusta el pH a 5,1-5,3 con Bolucidn concentrada de hidr¢
xido amdénico, con lo que se inicia la oristalizacién. En
tonces se enfria la mezcla lentemente a 5°C y se enveje-
ce a esta temperatura durante 4 horase EL producto se re
coge por Tiltracidén y se lava dos veces con un volumen
igual al de la torta del filtro de agua fria (590) y fi~
naluente se seoa a vacfo a 50°C, dande I~a~metil-p-[3,4-
dihidroxifenil] elanina, rendimiento 88 %, p.f. 2960C
(desc.), [&]25 +156% (g9al de cobre en agua)e.

Utilzigndo précticamente el mismo procedimiento
desorito en el Ejemplo 1, pero sustiftuyendo el I~«—-ace-
tamido~a~vanililpropionitrilo utilizado en dicho Ejemplo
por cantldades equivalentes de I~(-aocetamido~o-[3-bencil-
oxi=4=hidroxibencil] propionitrilo o I~¢~acetamido-a={3,4-
dihidfoxibenoil}propionitrilo, go obtlene I-«-metlil-f,4~
dihidroxifenil]alanina‘con rendimienfos aproximadamente
iguales.

En restmen, la Patente de Invencidn que se soli-

cita, recaerfd sobre las siguientes:
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacldén de Aci-
dos amino, perticularmente L-C&—metil-[3,4-hidroxifenié}
alanina que consiste en hacer reaccionar un compuesto de
férmula estructural

0 .

'nlm-g-n
RO - CHy=G-al
2 CH3

1]

con un hidroécid6 halogenado & temperatura elevada, don-
de Ry 8 representan cada uno de ellos un miembro. selec-
cionado entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo y
fenalquilo y R? representa alquilo.

é. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1,
donde R y R son alquilo y B! es hidrdgeno.

3. Un procedimiento para la preparacidén de &cidos
amino, particularmente L-ok-metil-[3,4~-dihidroxifenil] ala
nina que consiste en hacer reaccionar L=« -acetamido—o{-va
nililpropionitrilo con dcido elorhidrico caliente.

4, Un procedimiento seglin la Reivindicacion 1,
en el que la reaccidén se realiza a presidn.

5. Un procedimiento segln la Reivindicacidn 1, en
el que la reaccidén se realiza a presién y a una temperatu-

ra comprendida entre 100 y 2008C.
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6. Se reivindica por ultimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solici-
ta: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACIDOS AMI-
.

- Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
mwesente lemorila desofiptiva que consta de nueve paginas

mecanografiadas.

Madrid, 29 de Mayo de 1.967
BERNARDO UNGRIA
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