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por "PROCEDIMIENTO PARA 1.A PREPARACION DE I~3-(3,4~DIHIDROXI-
FENIL)-ALANINA", a favor de 1a firma suiza F. HOFFMANN-LA
ROCHE & CIE. S«A,, residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA ' ]

Este #p§adto se refiere a un nuevo procedimianto
para la preparaoiép de L—34(3,4—dihidroxifenil)—alanina;
caractorizado »or convertirse D;L~N-benzoiln3*(4-hidro -
xi"3~metOxifenil)ualanina;‘con dehidroabietilamina; en
las sales diastereoméricas, separades éstas una de otra;
convertirse la sal 1ev6gira; pasando por la I~N-benzoil--3-
~(4~hidroxi~3~meﬁo¥ifanil)ualaning; en la Lw3«(3;4-dihidro—
xifenil)-alanina y, oventualmente, racemizarse el entipo -
da dextrégiro obtenido de la sal dextrdgira y devolverse
el racemato al'procemo.

Ta D,LN-benzoil-3=(4~hidroxi-3~netoxifenil )-ala=~
mina émpleéda en el yrocedimiento'de este invepto como mas-
terial de partida nuede obtenerse, nor ejemplo, mediante
condensacibn de vainlllina y deido hipdrico, en presencia
de anhfdrido acético, e hidrogenacidn catalitica conse -
outiva de la 2~Penil-fe(o-acetil-vainililiden-2~oxazo~
1in-5-ona resultante.

Tas reaocioneé gque acaban de exponerse pueden re—

presentarge por medio del esquema reaccional siguiente i
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~ Dos compuestos de las f£érmulas Va, Vb, Vla, VIb y
VII indicados en el esquema reaccional anterior son substan-
clas nuevas, ) » )

La, condensacién de vainillina y doido hipfrico para
formar el compuesto de la f£érmule ITII pusde realizarae'en un
disolvente orgdnico inerte (como la dimetil-formamida), en
rresencia de anhfdrido acébico y acetato sddico anhidro u
éxido sédico, ) ’ ]

La hidrogenacién catalitica del compuesto de la £ér
mula III para formqr el compuesto de la férmula IV puede afqg
tuarse en medio alcalino valiéndose de hidrdgeno Yy de un ca-
talizador (como‘niquel_de Raney; cobalto de Raney, plaﬁino,
valadio o similares); con material de soporte o sin €1, a teom

peratura desde mds o menos la del ambiente hasta unos 10020

(de preferencia, de unos 202C a unos 6020) y con presién des

de 1 atm6sfera,aproximadamente haste 50 atmbsferas aproximgs-
damente (de preferencia; de 1 atmésfera aproximadeamente a 20
atmésferas eproximadamente). '

g resolucién de la D,I~N~benzoil=3-(4~hidroxi-3-
metoxifenil)-alanina racdmica se efectla por medio de las sa-
les_diastergdmeras de este compuesto con la dehidroabietllami
na como reactivo resolutor.le resolucibn se realiza convenien
te@ente en un alcanol inferior o en una mezcla de agua y un
aloanol inferior'(de preferencia;metanol o etanol) a tempera~
tura desde unos 4020 hasta la temperatura de ebullicidn de la

mezela reaccional. .
. Una modalidad preferida del »rocedimiento de este
invento congiste en emplear, por mol del racemato que se ha
de resolver, alrededor de medio mol de.dehidroabietllamina.
En este caso es conveniente hacer reaccionar alrededor de

un mol del racemato que se ha de resolver con medio mol,
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aproximadamente, de un hidréxido de metal alealino (en par—

cee
PEER ]
s doa
* ses - -

ticular, hidréxide sdédico) o de una amina primaria, secunde-
ria o terciaria (en particular, amgniaco, dietilamina, pipe
ridina o trietilemina) y medio mol, aproximadamente, de
dehidroabietilamina, Ta mezela de la substancia que se

ha de resolver y del reactivo resolutor se calienta de
conveniencia a temparaturg de unos 402 ¢ a mds o menos

la temperatura de reflunjo, hasta que todo ha entrado en
disolucién; y luego se la deja enfriar a temperatura des -
de 02C a@roximada@ente hasta nds o menos la temperatura
ambiente, con lo cual se precipita la sal dehidroabietilami-
nica de la L—Nubenz01173~(4-hidroxi—3~meﬁoxifenil)~al§nina.

Esta sal se convierte de @anera ya conocida, por
tratamiento con un 4eldo o una, base, cn la L-li-benzoil-3-
=(4-hidroxi-~3~metoxifenil)-alanina de la féruula Via.

) El compuesto de la féymula Via pued? lucgo ser
convertido, en una o dos etapas, en la I-3-~(3,4-dihidro-
xifenil)-alanina deseada. . | B

’  La transformacidn directa; 0 sea en una sola eta-
pa, del comgyostb de la férmula VIa en el compugstd de la
f£érmula VIII puede efectuarsg por calentumiento, de preferen
cla a temperaturs de reflujo, con un dcido halohidrico con-
centrado (por ejemplo, con decido bromhidrico en ebullicién
constante o con deido clorhfdrico conconﬁrado; a ‘temperatu-—
ra desde unos 1202C hasta unos 2008 C bajo presién).

La transformacibn en dos etapas del compuesto de
la férmula VIa en ol compuesto de la férmula VIII se efec -
tua convenientemente por ealentamiento (de preferencia; a
la temperatura de reflujo) con un deido mineral‘(como; por

ejemplo, 4cido clorhfdrico o deldo sulfdrico) acuoso, mds
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0 monos 2 a 4, Ast so disocia dnicamente el grupo benzoili-
co y se obtiene la Lw@-(4whidroxi-3-mgtoxifenil)-algnina de
la férmule VII, Este compuesto puede convertirse a contima
cién, por el méiodo que se ha indicado para la transforma ~
¢ibn en una sola etapa, en la I=3~(3,4~dihidroxifenil )-ala-
nina deseada.

El compuesto de la férmula VII es una subgtancia
nueva. '

Ia sal del antipoda dextrégiro que se presenta
en la resolucidn del racemato puede convertirse de menera
ya conocida en la D-H-benzoil-3-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-
alanina; ésta puede racemizarse por tratamiento con una ba-
se fuerte inorgdnica (como, por ejemplo; un hidréxido de me—
tal alealino o alcalinotédrreo) u orgdnica (por ejemplo; un
@idr6iido de ‘etralquilamonio) Y un anhfdrido de un deido
carboxilico alifdtico inferior con 4 £tomos de carbono a lo
sumo (por ejemplo; anhfdrido acético o anhidrido de deido
propibnico) o un anhidrido de un dcido carbox{lico aromdti-
co'(como; por ?jemplo; el anhfdrido de deido benzoico);y el
racemato puede, eveniualmentie, devqlverse 8l nroceso.

Los qjemplos que siguen constituyen demostraciongs,

pero no limitaciones del invento.
BIRIFLO 1.~ |
Se depositan 31;5‘g de D,Ir-N-benzoil-3-(4-hidzoxi

3-metoxifenil)-alanina y 28,5 g de dehidroabietilamina en
unos 80 cc do metanol absoluto y e calienta. Con lg ebu~
1licidn se disuelve fodo y entonces se deja enfriar, con
lo que se forma un precipitado. Al cabo de 22 hofas a la
tomperatura del ambiepte; ge filtra por succi6n ¥ se lava

el precipitado cn porciones con un total de 50 cc de me =~
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seca en vaclo a 602 C, Para la recristalizacibn, se di -

suelve esta sal on'BOO a 1000 cc de metanol hirviente, se
filtra en caliente, se concentra hasta unos 100 cc (con
lo cual cmplesza a cristalizar la subs%ancia),'se deja en
reposo a la tem@eraﬁura ambiente por una hora, se trata
luego con TOU cec do éter Aietilico y sc deja roposar por una
noche a 02C. Al dia siguiente se filtra, se lava con &fer y
Se geca. Se obtlenen ?8;6 g de sal QGhidroabietilaminica
del antipoda levégiro, en forma de cristales blancos ¥
con punto de fusidg do 232~2332 C3 [51f§7§4 =+ 55,02
(e = 1 on metanol), Una segunda recristalizacidn no aumen-
ta el indice de rotacidn.

27 g de 1a sal dehidrosbietilaminica del antd -
poda levbgiro se tratan, en un,embudo sacudidor; con 800
cc de metanol frio y 200 ce de lejia 2~n de sosa caldsiica.
Se extrae lg_sglucién 1{mpida resultantioc con dos porcio -
nes de 600 cc cada una de éter de petrdleo, se evapora el
metanol de la capavacuoso~meﬁgnﬁliqa; sc ajusta el.residu9
a punto de acidez congo con deido clorhidrico concentrado,
Se aﬁa@e hielo a estc residuo acidulado y se cxtrae por dos
veces con 600 cc cada vez de acetato de etilo. Las fases
de acetato de etilo se lavan dos veces con solucién acuosa
saturada de sal comin, Se¢ sccan sobre sulfato sbédico anhi-
dro y se evaporan hasta ua aceite. Este residuo se rocia
con &ter ;sopropi@ico ¥y se deja a la temperatura ambiente
para que oristalice; luego se le trata con un poco de éter
de petrdleo y se lc deja reposar vor una noche a 09 G, Des

pués de lavar y filtrar con &tor de petrbéleo, se disuelve

esta substancia, pora la eristalizacién, en acetato do obi
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lo caliente, se la deja enfriar luego hagta la temperatura

ambiente (con lo cual se inicia la recristalizacifn) y se
la trata gradvalmente con un poco de éter de pestrbleo
Despuds de_una»nochQ de reposo a 02 O; se filtra para sepa-
rar el precipitado 9rista11no y se lava con &ter de potrd -
leb. Se obtionon 11,7 g de I-N-benzoil~3-(4-hidroxi-3-moto-
xifenil)-alanina pura, con punto de fusifn 15420 y una rotg
cibn de [§1f37§4 = = 32,72 (¢ = 1 en moetanol} Ia ultorior
recristaligacidn no altera el indice de rotacién.

5 g de la L~N;benzoil—3~§4~hidr9xi~3~motoxifenil)-
alanina se traten bajo gas incrtc con 40 cc de deido brom-
hfdrico al 48 %, incoloro, y se calientan durante 2 % horas
en un baiio a 1409; Se ovapora cautelosamen?e cn el evapo—
rador giratorio el romiduo do color oscuro, de 1o gue rgsulu'
ta una masa sembrade de cristales. Se recoge esta masa con
uhos 80 cec de agua. dogtilada ¥ se la extrae con dos porcio-
nes de $ter dletflico, con lo que se extirac el doido benzoi
co.formado. Se evapora la capa acuosa hasta formar un acel-
tn,“procediendo de modo que se excluya tode ol ééido bromhi
drico pogible. Se afiade luego un pbco de agua destlilada y se
vuelve a evaporar a fondo. Se repite cota opéracibn y luego
se disuelve el acelic resultante, de colo? oscuro, en 20 cc
de agua destilade y 10 cc de acetonitrilo, para formar uns
golucidn oscura y limplda. Se enfria osta solgci6n hasta la
tomperatura del ambiente y se la trata con 5 cc de 6xido de
propileno, Al cabo de unos 15 minutos se comp?uebahel pH
y si es preciso se le ajusta a un indice de 5,5-6 con mds
bxido de propilono. A oste pH se preelpitah cristales casiH
incoloros. So afiaden »oco & Doco 100 cc de acetonitrilo y

sc deja reposar la mczcla a 02 C por una noche.. Despuds se
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filira y se lavan los cristales, primeramente con agua des-
tilada/acotonitrilo 1:5 en volqmen; luego con acctonitrilo
y finalmento con éter dietflico y so recristaliza por disg
lucibn do 193 cristales an agua destilada cn un matraz de
sulfonacifn, con agitacibn constantc y saturado con 50, ga-
scogo. El contenido del matraz se calienta durante'esta ope
racifn. Cuando todos los cristales se han disuclio, so apar
ta la fucnte de calor y se hace pagar por la solucidn una
corriente de gas inerte, 10 gue indecla la cristalizaoiég.
Se deja la mezcla a ROC y al dia sigulonte se la filira,sc
lavan los cristales con agua dostiledafacetonitrilo (mezcla
1t1 cn volumen), luego con acetonitrilo solo'y por Ultimo
con éter dictilico y se seoan; Se obtienen 2,2 g de Im-3-
-(3, 4~d1h1aroxifen11)«alanlna, con punto de fugibn de 281~
2820C; Zhl¢m7b = -11,82 (¢ = 1 en deido olorhfdrico 1-n).

Ia D,L-N~benzoil~3=(4-hidroxi-3~metoxifenil)-ala~
nina'emploada como material de paritida puede prepararse
asi : _

En uwn mabraz provis%9 de condensador y tubo'de
cloruro de oa}do ge introdqcen, por el Qrdgn indicado, 76 &
de vainillina, 89,5 g de 4eido hiplrico, 75 g de acetato de
sodio anhidro; 150 ce de an;idridq acético v 25 cc de dime-~
tilformamida. Iuego se agita la mezcla durante 15 a 30 mi -
ngtos a una temporatura de hafio d? 100eC, Se aparta o;kaﬁo
¥, en el curso de un;s 15 minutos, se ingtilan 700 anlooo
cc de agua destilada, procedieondo de mo@o aue la wmezela no
se vuelva ..dificil de agitar; Se onfria, se deja reposar a

0% por 3 a 5 horas, se filtraipara geparar el precipitado
resulitanie y se le lava bien con abundancia (6 a 8 poreio ~

nes) de agua destilada fria. Despuds do secar los cristales
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en vecio, quedan 131 a 136 g de 2~fenil-4~(o-acetii-vaini~
11liden)-2=oxaz0lin-5-o0na, en forma de cristales amarillos;
que funden a 190~192¢C, ’

280 g de 1o 2-fénil~4-(o—acetil~vainililiden2—2-
oxazolln~5-ona se trata en 6 1@tros de_agua destilada con
250 g de hidréxido sédico puro, sblido, y luego con 70 g
de niquel de Raney y se hidrogena a 609C y 10 atmésferas
(manémetro)f Iuego sc separa por filtracién el material
hidrdégenado, sg arrastra el catalizador por lavado con
ague destilada, sc calienta ol filtrado a 602 @ en rocipien
te ablerto y se le ajusta cautelosamente a pﬁnto_de.acidez
congo (pH 2 aproximadamente) con deido clorhidrico concon-
trado. Se deja que el producto cristalice a 02 C por repo-
80 duranteluna noche y luogo se separah los cristales por
filtracién, se lavan con 3 porcilones de agua destilada a
temperatura de hielo y se secan en vacio a 602 C.

Para purif@car el qaterial g?iatalino bruto, se
le disuelve todavia caliente, en 400 cc de metanol; se afia
den econ cautela 800 ¢c de agua destilada y eventualmonte
ge ceba la m?zgla. Se deja la solucifn en reposo por una
noche a 02 C, con lo.que se forman cristales. Se separan

éstos por filtracibn, se lavan con agua destilada y so se-

 can. Se obtlcnen 189 g de D,I-N-benzoll-3=(4-hidroxi~3-mo-

toxifenil)-alanina, en forma de cristales incoloros, de
punto de fusidn 160-1612 C.
BIEMPLO 2.~ . '

‘ A 509 G, so disuelven en 50 cc de metanol 31,5 g
de D,L-N—benz911~37(4-hidroxi~3~metoxifenil)~a1anin§. Asi-
mismo & unos 502 G, se disuclven gimultédncamente 14,2 g de

dehidroabietilamina (0,05 moles) en 20 cc do metanol. Se
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vior?e la solucién metandlica de dehid;oabiotilamina en la
solucidn écida Y so cajuaga el matraz con 5 cc de metanol.
Despuds de ccbar, =e inicia gradualmente la cristalizacidn
de la sal dchidroabictilamfnica del antipoda levégiro. Se
deja la mezela reposar por una hoche a la temperatura ambien
?e ¥ al dia siguwiento se separgn.los cristales wor £iltra -
cién, Despuds de lavar con 50 ec de motanol a 02 ¢ y sccar
en vacio a 60-702C, so obtienep 18,8 g de sal dehidroabieti
laminica del_agtipo@a lovégiro, con la rotacibn espocifica
ZElfg7;O = +49,92 (¢ = 1 en metanol).

27 g de la sal dehidroabictilaminica del antipoda
levégiro se traﬁa on un embudo sacudidor con 800 ce¢ de meta~-
nol frio y 200 cc de lejfa 2-n de sosa cafistica, Se cxtrac
la solucibn limpida rosultan?e 9on dos porciones de 600 cec
cada una de dtor de ge#réleo, sc evanora ol metanol de la
capa_acuosg~metgnélica, fcle ajgstq ol residuo a punto do aciw
dez congo.con 4cido elorhidrico concentrado, se afiade hioclo
a8 cgte residuo acldulado y se le extrae por dos veces con
600 cc cada vez de acotato de 6ti}o. Las fases de acotato do
gtilolse lavan dos voces oon golucibn acuosa saturada de sal
comin, se scoan sobre sulfato sédico anhidro y se evaporan
hasta un aceite. S¢ rocia este residuo con dior isopropilico
¥ se le deja rcposar a la toemperatura ambionte para quo crig
talice. Se tratan los cristales con un oco de dter de peird-
leo y se dejan roposar a 02¢ por una noche. Despuds de sopa~—
rar por filtracidn el precipitado cristaline resultante y
lavarlo cog éﬁor.do petréleo, se le disu?lvo, para la roerig
talizacibn, on acctato de etilo calicnte, se deoja enfriar
hasta la tomperatura del ambiente (con 1o que so inicia la

eristalizacibn) y so trata gradualmente con un poco de dtor
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de potréleo., Despuds de una noche de reposo a 020 se separan
los eristales Dor filtracidén y se lavan con &ter de potrdloo.
Se obtienen 11,7 g do I-N-bonzoil-3-(4-hidroxi-3-metoxi~fe -
nil)-alanina pura, con'punéq de fusibn de 1542C y una rota -
cifn de Zﬁlﬁg7§4 = ~32,72 (¢ = 1 en metanol). Ia ulterior
recristalizacifn no altora el indice de rotacién.

Se oaliegtan en refiiujo durantc 15 horas 14 g de
la L«I\T~benzo:}1—-’3-(4~h:[.droa§i~3-mct03d.fenil)-—alanina on 150
ce de deido clorhfdrico acuoso 3-n. Ta solucién enfriada so
extrag luego dos veces con 100 cc de étor dietilico cada voz
¥ so concentran on vacio los extractos otéroog. Se disuclvo
el residu9 en 10:90 de agua y 20 cc do otanol, sc trata esta
solucidn con 10 cc de 6xido de propileno y se la calienta
on rcflujo por 14 horas todavia. Se soparan por filtracibn
los cristales que sc han procipitado con el onfriemiento y
so los reeristaliza una vez on agua. Se obtlenen asi{ 8 g de
I~3—(4—hidroxi~3«mctoxifoni})-alanina; con pungo de fusién
de 233-2369C; [A1fe/2 = -5,8¢ (c = 1 on doido clorhidrico
1-n). .

‘ Ia ulterior convorsibn de oste compuecsto en I-3-

(3,4-d1hidroxifenil)-alanina se ofcotla de manora andloga
a la expucsta on cl IZjemplo 1 pare la conversidn do I~N~bon-
z0i1-3-(4~hidroxi-3-metoxifonil)-alamina.,
BJEMPLO 3,~

Se afiadon a 31,5‘g de D;Lwabonzoil-3~(4-hidroxi—
—3—motoxifcnil)~alanina (0,1 mol) 50 ce (0;05 molcs) do lo-
jla 1-n de sosa cgustlca y 80 ce do motanol, Con ol calonta
miento a 502C, la alanina entra en disolucitn, Al mismo
tiempo sc disuclvon, a unos 5090; 14;2 g (0;05 moles) do
dchidroabictilaming on 30 ce de metanol, Sc agrega la solu-
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cidn metanblica do dohidroambictilamina a la solucién de ala-
niné ¥ sc chjuaga el matraz con 10 cc de motanol. Ia crista--
lizacidén de¢ la g3l dchidroabictilamfnica del antipoda lové -
gito se inicia muy rajidamente. Se deja roposar esta mezcla

a la temperatura ambicnte por una noche y a la mafiana siguicn
te se separan los cristales por filtracibn., Desouds de enjug
garlos con 50 cc do motanol/agua (1:1 en volumen) a unos 102C
y do scecar, sc obtienen 27 g de sal dchidroabietilamihica dol
an?ipoda lev6giro; con 1a rotacibn ospecifica A§1£Q7D20 = 4
49,52 (¢ = 1 en mctano});

Ia wlterior coaversidn de la sal dchidroabictilami
nica del antipoda levéziro en L—3—(3;4-dihidroxifcnil)—alaqi
na ge ofoectia de mancra andloga a la indicada en los Ejem -
plos 1 6 2.

i

So afiaden a 31,5 g do D,L-N-bonzoil-3~(4-hidroxi~
~3-metoxifenil)~alanina (0,1 mol) 50 cc (0,05 moles) de amo-
nfaco 1-n y 80 cc de metanol. Con ol calenbamionto a 500G,
la alanina cantra og disolucibn. Al mismO'tiompo se disucl ~
von a unos 509G 14,2 g do dchidroabietilamina (0,05 molos)
on 30 cc do metanol. Se agrega la soluelén motanblica do do-
hidrogbictilamina a la solucidén decida y sc enjunga ol matraz
con 10 cc de motanol. La cristalizacién do la sal dehidro--
abilotilaminice del antipoda lovdgiro se produce muy rdpida-—
monte. Sc dcjg rehosar osta mozela a la tomperatura ambicn-
te por wna noche y a la maffana siguiontc so f£iltran los crig
ta;es. Despuds de enjuagarlos con 50 cec de potanol/égua
(1:1 en volumen) a unos 10¢ ¢ y de sccarlos, se obtienon
26,7 de sal dehidroabietilominica del antipoda lovégiro,con

¢ o » 0 '
la rotacibn cspecifica éa1£g7; = +49,82 (¢ = 1 en metanol).
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Ia ultorior conversidn de la sal dehldroabietilami

:E

ca del antfpoda lovbgiro on L-3~(3,4-dihidroxifonil)-alaning

se efcetia de manera andloga a la de los Ejomplos 1 6 2,
BIEMPLO 5.~ o | -

Se ofiaden & 31,5 g de D,T-N-bonzoil-3-(4-hidroxi~3-
~motoxifonil)-alanina (0,1 mol) 50 ce (0,05 moles) de una so -
lucién acuosa 1-n de dictilamina y 80 cc de motanol. Con ol cg
lentamiento a 502 G, la alanina entra en disolucién. Al mismo
tlempo se disue}vgn; agsimismo a unos 5090; 14;2 & de dchidro-
abictilamina (0,05 moles) en 30 cc de metanol. S¢ agroga la so-
lucibn metanélica do dehidroabictilamina a la solucidn do ala-
nina y so onjuaga el matraz con 10 cc do metanol. Ia cristali-
zacifn do la sal dehidroabiotilaminicn del antipoda lovégiro

e produco muy rapidamento. Se deja la mozcla on reposo a la
tomperatura ambicnte por una nocho y al dia siguiente sc fil -
tran - los crlstalos. Despuds de enjuagar con 50 cc de metanol/
agua (1'1 cn volumon) a unos 102C y de sooar, so obticnon 26,6
g de sal dehidroabiutllaminica dol antipoda levégiro, con la
rotacién ospecifica [“lf;7 = +49,82 (¢ = 1 on metanol).

In ulterior conversidn de la sal dehldroabictila -
minica del anti{poda lovbégiro on L~3-(3 4-dihidroxifenil)-alani
ng. sc efeetia de manera andloga a la del Ejomplo 1 6 2.
EJIMPI0 6,

Se afiadon a 3};5 g do D;L«Nubonzoil~3~(4-hidroxi-3~
motoxifonil)~alanina (0,1 mol) 50 cc do una solucién acuosa
l-n de piperidina (9,05 moles) ¥y 80 cc do motanol. Con ol ca -
lontamicnto a 502 C, la alanina ontra on Qisolucién. Al mismo
ticmpo se disuelven, asimismo a 500 G; 14,2 g do dehidroabioc—~
tilamina (0,0§ molos) on 30 cec de motanol. So agregae la solu~

cibn metandlica de dohidroabictilaming a la solueidn do alani-
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na y sc cnjuaga el matraz con 10 cc de metanol. La cristali-
zacién do la sal dohidroabictilaminica dol antipoda levégiro
se¢ vroducc My rdpidamonte. Se doja reposar la mezcla a la
temperatura ambiente por una noche y al dia siguiontc so so
paran los cristales por filtraci&n. Desvude de conjuagarlos
con 50 cc dc mctanol/agua-(l:l on volumen') a unos 102 C y
de sccarlos, so obiicnen 26,4 g do sol dohldroablotllaminlcw
del antipoda lovéﬂiro, con la rotaclén egpecifica ["1f@5

= +49,42 (¢ = 1 en metanol).

Io ultorior conversin de la sal dehidroabiotilami
nica del antipoda lovégiro en la Ie3=-(3,4~dihidroxifenil )~
alanina so efectia de manera andloge a la do los Ejemplos 1
6 2. '

BJEMPTO 7= .

En un ombudo separador se tratan e@ frio con 300
cc do metanol y 100 ce de lejia 1-n de sosa cdustica 27 g de
la sal dehidroabictilaminica del antipoda dextrégiro y se

xtrae con dos porciones de ZOQ cc de §ter de petrdloo cada
una. Se descarga del metanol la capa acu?somctanélica por
evaporacifn en un ovaporador giratori9 ¥y, refrigcerando, sc
ajusta el residuo a pH 1-2 con deido clprhidrico concentra~
do. A continuacidn se cxtraec por dos veces con 500 cc¢ cada
vez de acetato de etilo, sc lavan las capas orgdnicas dog
veces con soluci6n acuosa saturada de sal comin, se scca sSo-
bre sulfato sbédico anhidro y se evapora hasta obtenor wn
aceite. Este accito sc trata, on un matraz de sulfonao}én,
con 40 cc de lojfa 1-n de sosa cadstica, con agitacibn, y
luogo so instilon on oste acolte 60 cc de anhidrido de dei-
do acdtico, cuidando de quo la temporatura interna del ma -

traz no gobropasge de 502C, A continuaecidn sc agita la mez ~
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cla por 4 horas mds a 502 C do tomperatura del bafio, se la

evapora on vacio hasta un aceite y se distribuye ésto entre
200 ce de agua destilada y 300 ce de acctqﬁo do etilo, Ias
capas dc acctato de Ofild Se'lavan dos voces con solucidn

acuosa saturada de sal comfn, se sccan sobre sulfato sédico
aghidro Y se evaporan hasta un accite. Se obtienen.13 g de
D,I-N-benzoil-3~(4~hidroxi-3-motoxi~fonil)-alanina, con un
Indice de rotacién de Zﬁlfggzo = 1;79 aproximadamcnte (¢ =

= 1 en metanol).

) N O 1 A

_ Deserito ol objeto dcl prescnie invento, sc de -
claran nuevas y de propia invencibn las siguientes reivin-
dicaciones, con pricridad de lo solicitud de patente suiza
ne 19270/68 del 27.12.63. ‘ ,
' l.-, Procodimiento para la wroparacién de L-3~(3,4~-
dihidroxifenil )-alanina, caracterizado por converﬁirse

D,L—N—benzoil~3—(4-hidroxi~3~metoxifenil)malaning, con de-
hidroabietilaming, oy las sales diastoroomérieas,.sopararu
se_éstas una do otra, convertirse la sal lovégira, pasgndo

por la I-N~bonzoil-3-(4-hidroxi-3-metoxifonil)-alanina, on

1a I=3-(3,4~dihidroxi~fenil)-alanina y, oventualmente, ra—

cemizarse cl antinoda dextrdgiro y dovolvorszc el racomato

al proceso.

2.~ Procodimionto scgln la roiv@ndicaoién 1, ca-
racterizado por omploarse, por mol deo la D,Ir-N-benzoillw-3=
(4=hidroxi-3-metoxifenil)-alanina, alredcdor de medio mol
de dchidroabiotilamina y preferentementc por reaceidn do
un mol de raccemabto con medio mol de una base alcalina u

orgénica y medio mol de dehidroobictilamina, calefaccibn
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a temperatura ontre 402C y la de roflujo y subsiguiento

enfriamionto a temperatura ontro 020 y la ambionto.

‘ 3+~ Procedimicnto sogin las reivindicacionos 1 6
2, caractcrizado por convertirse la L~N~ben201l—3 =(4~hidro-
x1~3-motox1LcniJ)walﬁnina en I=3-(3,4~dihidroxifeonil)~ala ~
nina, on una o on dos etapas.

4.~ Procodimionto sogin la reivindicacién 3, ca-
racterizado por efectgarso la_conversidn do'uﬁq otapa mo -~
diante calentamionto con un dcido halohidrico concentrado,
de prefcrdnecia con deido bromhidrico, a la temperatura do
ebullicidn, )

5.~ Proccdimicnto, segin la roivindicacibn 3, ca-
racturizado por ofoctuarse la conversidn de dog etapas mc -
diante calentamicato con un doido mineral (de preferencia,
deido clorhidrido o deido sulfdrico) acuoso, aproximadamen-
te 2 a 4 normal, y calontamicnto comsccutivo, con un Heido
halohfdrico (do preforencia, deido bromhidrico) concontrado,
de la I-3=(4~hidroxi-3-metoxifonil)-alanina obtenida. ]

6.~ Procodimiento segln la rcivindicacidn l, ca-
ractorizado por ofcctuarse la racemizacidn del antipoda dox
?régiro mud%anﬁc tratomiento con una base fucrde, inorgdni-
ca u orgénica, y ua anhidrido de¢ un deido alifdtico inferior
o do un deldo carboxflico aromd¥ico. )

T e Procedlmlonto segin la roivindicacidn 6 ca -
?acterizado_por usarse, en calidad de” base fuorte inorgdni-
ca u orgdnica, un hidréxido do metal alecalino o dc meotal al--
calinotbrreo o un hidréxido de alquil-aménio cuwaternario.

8.~ Procodimicnto segin las roivindicacionos 6 6

7, caracterizado »or usarsc en calidad do anhidrido do dci~

do alifdtico inferior o de dcido carboxilico aromftico, ol
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anhidrido ac&tlco, ¢l anhfidrido dc dcido propidnico o ol

anhidrido do deido benzoico.
‘ 9.~ Procedimiento para la preparacifn deo I-3-
(3,4=dihidroxifenil)~alanina.
5, Segln sc doperibo y reivindica on la presonte me

moria deseripiiva quc,consta de 17 hojas foliadas y oscri-

Petre
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